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第1章 背景 
 
1-1 大動脈弁狭窄症 (AS) の診断 
大動脈弁狭窄症(AS)は、加齢に伴う大動脈弁の肥厚、石灰化変性により弁の可動性
が低下し狭小化することで、全身に駆出される血液量が制限される疾患である(図 1)。70歳
以上の高齢者の 1～3%で有意な AS を認めるとの報告もあり、高齢者において最も多く認め
る弁膜症である 1。ASでは大動脈弁の狭窄が進行するに伴い、左室後負荷が増大し、左室圧
負荷が生じる。病初期には、圧負荷に対し心拍出を保つために代償性の左室肥大が生じるが、
左室肥大の進行により左室心筋のコンプライアンス低下、左室拡張能の低下を認めるよう
になる。さらに、過度に肥大した心筋では酸素需要が見合わなくなり、局所の心筋虚血を合
併し左室心筋線維化をきたし、これらの影響で末期には左室収縮不全に至る。このように代
償が破たんすると、狭心症症状、失神、心不全症状などの症状を呈するようになり、無治療
の場合のその後の予後は 2から 5年と不良である(図 2) 2。 
心エコー検査は、弁狭窄の有無、大動脈弁性状、石灰化の程度の評価に加え、左室
機能、左室肥大の有無、他の弁膜症合併の有無、大動脈の評価など多角的な評価を行うこと
ができ、AS における診断ならびに重症度の評価において欠かせない検査である。最新のガ
イドラインでは 3-5、AS の重症度評価は 2 次元 Doppler 法により求められる大動脈弁通過血
流速度(peak V)、弁通過血流の平均圧較差(mean PG)、弁口面積(AVA)(特に弁口面積係数
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[iAVA])の 3つの指標を用いることを推奨している(表 1)。重症 AS 診断のカットオフ値とし
て peak V＞4.0m/sec、mean PG>40mmHg、および AVA ＜1.0cm2（iAVA<0.6cm2/m2）を提唱し
ている 3-5。 
 
1-2 従来の重症度評価の問題点：低流量低圧較差重症 AS 
一般的に、多くの重症 AS では末期に至るまで左室駆出率(LVEF)は保たれており、
亢進した peak V、mean PG に加えて、AVA の低下を認め、ガイドラインの基準に従い重症
ASの診断を行うのは非常に容易である。一方で、圧較差と AVA の重症度が一致しない症例
も認められることがあり、その診断には注意を要する。古典的には、LVEFが低下した重症
ASでは、左室一回拍出量(LVSV)が低下するため(左室一回拍出量係数[LVSVi] < 35ml/m2)、
弁通過血流量が低下し、peak V、mean PG は低値を示すことが知られている。そのため、左
室一回拍出量係数[LVSVi] < 35ml/m2かつ mean PG < 40mmHg を満たす症例は、低流量低圧
較差重症 ASとして治療適応などの判断に配慮が必要な病態として区別されてきた 6, 7。 
一方で、ヨーロッパで行われた大規模研究で示されているように、LVEFが正常な
症例の中にも 30%程度の割合で、AVA が重症の定義を満たしているにもかかわらず mean 
PGが 40mmHg 未満と重症の定義を満たさない、”LVEFが低下した低流量低圧較差重症 AS”
と類似した症例が存在することが知られていた（図 3）8。従来はこれらの症例は中等度 AS
に近い病態と考慮されていたが、2007 年に Hachicha ら 9によりこれらの症例の予後が不良
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であることが報告された。その報告以降、LVEFが正常にもかかわらず低流量低圧較差を呈
する重症 AS を“奇異性低流量低圧較差重症 AS”として区別し、その病態や予後、鑑別方法
に注目が集まるようになった。これまでの報告では、奇異性低流量低圧較差重症 AS は重症
ASの 7-35%程度で認めるとされ、他の重症 AS と比較し、後負荷の指標である valvuloarterial 
impedance (Zva)が高値、より顕著な求心性肥大を認め、左室内腔の狭小化、正常範囲内であ
るものの LVEFが低い傾向を示すことが報告されている 9-15。また、心臓MRIや左室生検に
より得られた心筋組織の解析を行った研究では、LVEFは保たれているものの間質線維化が
顕著であり、長軸方向の収縮能低下を認めたとしている 14, 16。こういった所見から、奇異性
低流量低圧較差重症 AS は、左室リモデリングの進行に伴う左室内腔の狭小化や心筋線維
化、長軸方向の収縮能低下により LVSV の低下と mean PG 低値を呈した AS の末期の病態
の一つであり、診断や治療方針の決定に特別な配慮が必要であると考えられるようになっ
た 9, 17。その一方で、奇異性低流量低圧較差重症 AS の予後については、中等度 AS と同等
であったとする、前述の報告と異なった結果を示したものが、近年になり複数報告されてい
る他、左室心筋線維化の程度については他の病態と比べ軽度であったとする報告もあり、予
後不良な AS末期の病態とする仮説の正否については未だ定まっていない 18-20。 
 
1-3 低流量低圧較差重症 ASの鑑別 
奇異性低流量低圧較差重症 AS の予後や病態について一定した見解が得られてい
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ない背景には、奇異性低流量低圧較差重症 ASの鑑別がしばしば困難であることが一因とし
て挙げられる。奇異性低流量低圧較差重症 AS のように、AVA と mean PG の間に乖離を生
じる原因は、これまでに複数指摘されている 6, 21, 23。まず挙げられるのが、中等度 AS に何
らかの原因により LVSVが低下した状態が合併している場合である。この場合、LVSV の低
下により、中等度 ASであるにもかかわらず、大動脈弁の開放が十分に行われず、AVAが低
値に計測される。LVSV が低下する病態としては、左室サイズ自体は正常であるものの、虚
血性心疾患、高血圧性心疾患、心房細動、僧帽弁閉鎖不全症など何らかの合併心疾患が原因
である場合や、体格が小さく左室サイズもそれに伴い小さい可能性がある。また、Doppler
法により AVA を推定する過程で左室流出路（LVOT）径や LVOT 通過血流速度の測定に誤
差が生じ、AVAを過小評価している可能性、体血圧高値などの循環動態の影響により mean 
PGが低値となっている可能性も考えられる。加えて、現在のガイドラインで使用されてい
る AVA 1.0cm2と mean PG 40mmHg というカットオフはそれぞれ異なる臨床背景に基づき決
定されているため、理論的に AVA 1.0cm2に相当する mean PG を推定すると 40mmHg には満
たず、ガイドラインで推奨されているカットオフ自体が理論的に一致していないことが挙
げられる(表 2)23。さらに、通常の心エコー検査を用いて奇異性低流量低圧較差重症 ASと診
断された症例に対し、ドブタミン負荷エコーを行いその重症度を検証した研究では、対象症
例のうち 30%が実際には重症 ASではなく、誤って奇異性低流量低圧較差重症 AS と診断さ
れていたとする報告がある 24。これらの点を踏まえると、奇異性低流量低圧較差重症 ASの
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病態や予後が定まらない原因の一つとして、従来の方法による AVA などの指標が十分に機
能していない可能性、またそれに伴いこれまでの検討では奇異性低流量低圧較差重症 ASと
して、比較的雑多な病態を含んでしまっていた可能性が否定できない。 
 
1-4 大動脈弁口面積（AVA）測定における問題 
AVA は AS の重症度評価において重要とされてきた 4, 5。AVA の推定は、連続の式
により行われるのが一般的である。連続の式では、弁を通過する血流量は弁を通過する前後
で変わらないことを利用し、LVSV を弁通過血流の時間速度積分値(AV-VTI)で除し AVA を
推定する(AVA=LVSV/AV-VTI)(図 4, 5)。AVA測定において一般的に用いられている、Doppler
法による LVSV の測定は、左室流出路（LVOT）径と LVOTを通過する血流の時間速度積分
値(LVOT-VTI)から行われる。そのため、前述したように、この 2つの指標の測定誤差は LVSV
の測定や AVAの測定誤差につながる 25, 26。LVSVの推定において、2次元 Doppler法による
従来法では、LVOTの形状を正円と仮定し、LVOT 径より LVOT 面積を推定するが、3次元
経食道心エコー法や CT、心臓MRIを用いた検討では、LVOT は楕円形であり、2次元 Doppler
法による LVOT 面積の推定は、LVOT 面積を過小評価し、AVA の過小評価につながってい
る可能性が指摘されている(図 6) 6, 26, 27。また、S 字状中隔のような LVOTの形状では LVOT
を通過する血流が亢進するため、LVOT-VTIを過大評価することも知られておりこれによっ
ても LVSV の測定誤差を生じることが指摘されている(図 7, 8)25 ,28, 29。こういった影響もあ
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り、最新の ACC/AHA のガイドラインでは、AS の重症度評価・治療適応の決定においては
弁通過血流速度 peak V・mean PG に重きを置くべきであるとしている 3。 
こういった点をふまえ、従来の 2 次元 Doppler 法に代わる AVA の測定方法を確立
するための研究が複数行われている。これまでに、3 次元 Doppler 法や心臓 MRI を用いて
LVSV を推定し AVA を推定する方法が提唱されているが、いずれも実臨床での有用性につ
いて検討の余地がある技術である 25-27, 30, 31 。一方で、実臨床で可能かつ簡便な LVSV の推
定法としては、2次元断層像で modified biplane Simpson法を用いて計測する方法、もしくは
3 次元心エコー法により LVSVを計測する方法がある。Modified biplane Simpson法は、2次
元断層像の左室心尖部断面の左室内腔をトレースし左室容積を算出する方法であり、拡張
末期・収縮末期の左室容積から LVSVを推定する。Modified biplane Simpson法では、左室を
長軸に沿ってディスクとし分割し、各ディスクの容積の総和から左室容積を推定するため、
精度が高く、左室容積推定の最適な方法としてガイドラインでも推奨されている(図 9)32。
また、3次元心エコー法による左室容積の推定は、modified biplane Simpson法と比べ正確で
あることが知られている(図 10)33。近年の技術の発達により、3 次元心エコー法による左室
容積の推定は、市販されている心エコー機器を用いて半自動的に行うことができるように
なっており、より簡便、正確かつ低侵襲な左室容積の推定法となることが期待されており、
AVA測定にも応用可能であると考えられる 33-36。 
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1-5  2次元スペックルトラッキング法によるストレイン解析 
2次元スペックルトラッキング法とは、2次元心エコー断層画像を形成する小さな
点(スペックル)のパターンを認識し、そのパターンと類似したパターンを継時的に追跡する
ことで、関心領域の位置、移動速度、移動距離などを算出する方法である(図 11)37, 38。この
パターン追跡技術を利用した、定量的な収縮能の指標がストレインである。これは、拡張末
期の局所の 2 点間の長さ(Length0)を基準にとしてその心周期における変化(ΔLength)を、
Length0に対する割合として求められる (図 12A)。伸縮する方向により、左室長軸像では長
軸方向(longitudinal strain)、短軸像では短軸方向(radial strain)、円周方向(circumferential strain)
など多角的な収縮能の評価が可能となる(図 12B) 。図 13に示したのは心尖部 4腔像より得
られた longitudinal strain の計測結果の一例である。Longitudinal strain や circumferential strain
は収縮機能が保たれていれば収縮末期に 2点間の距離が最短となるためマイナスとなる。 
2次元スペックルトラッキング法による心筋ストレインの特徴として、左室心筋の層状構
造を反映した心機能の解析が可能であるという利点がある。左室心筋は心腔内から順に内
斜走筋、輪状筋、外斜走筋の 3 層構造をとる(図 14A)39。心内膜下病変では心内膜側の内斜
走筋が障害されるものの、輪状筋・外斜走筋は保たれるため LVEFは保たれる。内斜走筋は
左室長軸方向の収縮に最も寄与するため、心内膜下病変を認める場合は、長軸方向の収縮能
の低下、つまり longitudinal strainの低下を認めるものの、circumferential strain や radial strain
は保たれる。一方で、病変が心内膜をこえて進行すると、circumferential strainや radial strain
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なども障害され、LVEF 低下を認めるようになる。AS や高血圧性心疾患のような圧負荷疾
患では、左室肥大の進行に伴い心内膜側優位の心筋線維化をきたすため(図 14B)16, 39, 40、
longitudinal strain の評価を行うことで、LVEF ではとらえられない早期の心筋障害をとらえ
ることが可能である。長軸方向ストレインの中でも、特に心尖部四腔像、二腔像、長軸断面
像の 3断面の値を総合した global longitudinal strain(GLS)がその正確性・再現性や予後予測に
おける有用性が高く、最も重要な指標と考えられている(図 14C)41-43。 
ASでは、病状の進行に伴い、longitudinal strain, circumferential strainの低下を認めること
が報告されている 44。このため心筋ストレイン解析により奇異性低流量低圧較差重症 ASの
心筋障害の程度を明らかにし、本邦における奇異性低流量低圧較差重症 AS の病態が欧米の
先行研究に準ずるものであるかどうか評価することが可能であると考えられる。また、GLS
については AS の予後評価に有用であったとの報告があるものの 43、奇異性低流量低圧較差
重症 ASにおける予後予測能については明らかになっておらず、検討の余地がある。 
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第 2章 目的 
 
 本研究の目的は、 1) 現在の標準的な AVA 計測法である 2 次元 Doppler 法と比較
し、3次元心エコー法および 2次元 modified biplane Simpson 法を用いた新たな AVA測定法
の有用性について検討すること；2) 2次元 modified biplane Simpson法により測定された AVA
を用いて同定された、LVEF が保たれた重症 AS 例に対して、2 次元スペックルトラッキン
グ法によるストレイン解析を行い、流量と圧較差により分類された 4 群(低流量高圧較差、
正常流量高圧較差、低流量低圧較差、正常流量低圧較差)のストレイン値を含む心エコー所
見の比較、予後の比較を行い、心機能障害の程度から本邦における奇異性低流量低圧較差重
症 AS の病態を明らかにすること；3) 低流量低圧較差重症 AS におけるストレイン解析、
特に GLS の予後評価法としての有用性を明らかにすることである。 
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第 3章 倫理的配慮 
 
本研究は産業医科大学を代表施設とし、筑波大学、群馬県立心臓血管センター、聖
マリアンナ医科大学の 4 施設による多施設共同研究として行われた。研究は各施設におい
て院内倫理審査委員会の承認を得て行われ、取得されたデータは匿名化処理を行った(倫理
委員会 承認番号 H25-26)。後ろ向き研究であり、インフォームドコンセントの取得は免除
された。 
 
  
11 
 
第 4章 3次元心エコー法、2次元 modified biplane Simpson 法により求められ
た AVAの従来法との比較 
 
4-1 方法 
1) 対象およびプロトコール 
 日本国内の循環器専門診療を行う医療機関 3 施設(筑波大学、産業医科大学、聖マ
リアンナ医科大学)において、2008年 5月から 2013年 10月までの間に 3次元心エコー検
査が行われ、LVEF の保たれた中等度から重症 AS と診断された 273 例を対象とし、3 次
元心エコー法および、2次元画像で modified biplane Simpson法により計測された LVSV か
ら求められた AVA を、2 次元 Doppler 法による従来法と比較検討した。AS の重症度は 2
次元 Doppler法にて求められた iAVAにより決定、iAVA>0.6から≦0.85cm2/m2を中等度 AS
とし、iAVA≦0.6cm2/m2を重症 ASとした 5。中等度以上の僧帽弁閉鎖不全症、大動脈弁閉
鎖不全症を有する症例、LVEF低下例、エコー画像の精度が解析を行うのに不十分である
場合は除外とした。273例のうち、7例は予後の追跡が不十分であったことから除外とし、
さらに 1 例は 3 次元画像解析を行うのに十分な画像精度を有しなかったことから除外と
なり、最終的に 265例を対象に解析を行った。患者背景、症状などの情報については心エ
コー検査施行時の情報を用いて評価した。 
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2) 心エコー指標 
 本研究で解析に用いた経胸壁心エコー検査は、十分な経験を有する心エコー検査技師
により VividE9 (GE Healthcare, Horton, Norway)、もしくは Philips iE33 (Philips Medical 
Systems, Andover, MA)のいずれかの心エコー装置を用いて行われた。対象症例の心エコー
画像は各施設において解析が行われ、各心エコー指標の計測が行われた。エコー指標の解
析については、施設間で共通のプロトコールを作成し、統一された解析方法に基づき行っ
た。Peak V は連続波 Doppler法を用い、心尖部、傍胸骨右側、胸骨上からの評価により得
られた最も良好な血流速度波形を用いた。Mean PG は、peak Vをもとに Bernoulliの式を
用いて推定した。左室拡張末期容積、左室収縮末期容積、LVSV、および LVEF は心尖部
4腔像、2腔像より modified biplane Simpson法により測定した 32。3次元法、2次元 modified 
biplane Simpson法による AVA の計測は、オフラインで、他の心エコー所見、臨床所見、
予後の情報を有さない独立した検者が解析を行った。以下にそれぞれの方法による AVA
の測定方法を示す。 
従来法である、2 次元 Doppler 法による AVA(AVADop)の測定は、連続の式による以下の式
に基づいて計算した。 
𝐴𝑉𝐴𝐷𝑜𝑝＝𝐶𝑆𝐴𝐿𝑉𝑂𝑇 × 𝐿𝑉𝑂𝑇‐ 𝑉𝑇𝐼 𝐴𝑉‐ 𝑉𝑇𝐼⁄  
CSALVOT は左室流出路(LVOT)の断面積を示し、LVOT 径より算出されたものを使用した
(𝐶𝑆𝐴𝐿𝑉𝑂𝑇＝𝜋 [
𝐿𝑉𝑂𝑇𝑑𝑖𝑎𝑚𝑒𝑡𝑒𝑟
2⁄ ]
2
)。LVOT-VTIは、パルスドプラ法による LVOT通過血流の
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時間速度積分値、AV-VTI は、連続波ドプラ法による大動脈弁通過血流の時間速度積分値
を示す。ガイドラインでは LVOT径の計測を大動脈弁輪部から 0.5から 1.0cmの位置で行
うことを推奨しているが 5、いくつかの先行研究で弁輪部から離れると LVOT の形状が不
規則となり、連続の式で仮定されている正円から遠くなることが指摘されていること、大
動脈弁直下で計測した LVOT 径の方が、ガイドラインで推奨されている弁輪部下の計測
値を用いた場合よりも AVA が正確であったとの報告があることから 45、本検討では、
LVOT 径は大動脈弁直下において計測した。LVOT 通過血流の測定は、心尖部長軸像にお
いてパルスドプラ法を用い、サンプルボリュームは LVOT 径の測定部位に一致するよう
に大動脈弁直下において計測した 46。 
 
2次元modified biplane Simpson法によるAVA(AVASimp)の測定は、modified biplane Simpson
法により求められた LVSV(LVSVSimp)を用いて行った。LVSVSimpは、心尖部 4 腔像、2 腔
像において modified biplane Simpson 法により測定された LVEDV と LVESV の差として測
定した。この LVSVSimpを用いて以下の式により、AVASimpを測定した。 
𝐴𝑉𝐴𝑆𝑖𝑚𝑝 =
𝐿𝑉𝑆𝑉𝑆𝑖𝑚𝑝
𝐴𝑉‐ 𝑉𝑇𝐼⁄  
 
また、3 次元心エコー法による AVA(AVA3D)の測定は 3 次元画像より求められた
LVSV(LVSV3D)を用いて行われた。3 次元画像は心尖部アプローチにより、心電図同期下
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に 4 から 7 心拍加算で取得され、取得された 3 次元画像は、それぞれのエコー機種に対
応する専用のソフトウェアにてオフラインで解析された(4DLVQ, EchoPAC PC, Ver 104.3.0, 
GE Healthcare; 3DQ ADV, QLAB, Philips medical Systems)(図 15)。LVSV3Dはそれぞれのソフ
トウェアにおいて手動による僧帽弁輪・心尖部の同定の後、半自動的に心内膜面をトレー
スして算出された値を用いた。心内膜面のトレースが不良と考えらえる場合には、手動に
て適宜補正を行った。この LVSV3Dを用いて、AVA3Dは以下の式により算出した。 
𝐴𝑉𝐴3𝐷 =
𝐿𝑉𝑆𝑉3𝐷
𝐴𝑉 − 𝑉𝑇𝐼⁄  
 
2次元Doppler法によるAVA測定の誤差の原因として S字状中隔が指摘されているこ
とから、S字状中隔の有無についても取得された 2次元断層像より評価した。左室傍胸骨
長軸像の断層画像において、1) 左室中隔基部と上行大動脈により形成される角度<120°、
2) 左室中隔基部と左室中部中隔の壁厚の比≧1.3、3) 左室中隔基部の壁厚≧14mm、の 3条
件を満たし、かつ、心室中隔壁厚に影響を与えるような左室壁運動異常や陳旧性心筋虚血
の所見を有さない場合に、S 字状中隔を有すると診断した(図 16)28, 29。 
 
3) 再現性 
 3 次元心エコー法により求められた AVA の検者内誤差を測定するため、無作為抽出さ
れた 20例について、同一検者による解析を 1週間の間隔をあけて 2回行った。また、検
15 
 
者間誤差の測定のために、第一検者の結果を知らされていない第二検者による同一症例
の解析も併せて行った。また、本検討では 3次元画像解析に GE社製の心エコー装置・ソ
フトウェアと Philips 社製の心エコー装置・ソフトウェアを用いたことから、機種間誤差
の有無についても検討を行った。機種間誤差は、GE 社製、Philips社製の心エコー装置に
よる左室の 3次元画像計測が同日に施行されていた症例から 20例を抽出し、検者間誤差
の測定を行った第一検者がそれぞれの 3 次元画像の解析を、他の機種による解析結果の
情報を有さない状態で行った。検者内誤差、検者間誤差、機種間誤差の測定は、級内相関
係数と percent variability (測定値間の誤差の絶対値を平均値で除したもの)により評価した。 
 
4) 予後 
各方法により算出された AVA の精度比較において、予後との関連の有無についても評
価を行った。主要エンドポイントには、心臓死、入院を要する心不全、急性心筋梗塞、心
室性不整脈などの心血管疾患、大動脈弁置換術(AVR)を含む、主要心血管イベントを用い、
二次エンドポイントを心臓死とした。 
 
5) 統計解析 
連続変数は正規分布が仮定される場合は平均±標準偏差で、そうでない場合は中央値(四
分位範囲)で示し、カテゴリ変数は絶対数と%で示した。2群間の比較は、それぞれの指標
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に応じて対応のある t 検定、対応のない t 検定、McNemer 検定を用いて検定を行った。2
次元 Doppler法、biplane Simpson 法、3次元心エコー法により測定された AVA、LVSVな
どの比較は、Pearsonの相関係数、Bland-Altman plotを用いて解析を行った。AVADop、AVASimp、
AVA3Dの間の誤差に起因する因子の推定については、線形回帰分析、重回帰分析を用いた。
Doppler 法により求められる AS の重症度指標の一つである peak V により推定された AS
の重症度との整合性について、それぞれの方法で求められた AVA による Logistic 回帰モ
デルを用いた検定を行い、モデルごとのカイ二乗値の比較を行い、優劣を判断した。また、
それぞれの方法ごとに Peak V >4m/s を検出するのに最適な AVA のカットオフ値は、
Receiver Operating Characteristic curve (ROC 曲線)において、感度、特異度の総和が最大に
なる値として決定した。また、AVADopによる AS の重症度と比し、AVA3D、AVASimpによ
る重症度判定の臨床的有用性の有無については、Cox 比例ハザードモデルに各重症度分類
と予後との関連を比較して行った。また、追跡期間中の生存率を比較するため Kaplan-
Meier 曲線を作成し、Log-rank 検定により再分類された群間の生存率の比較を行った。P
値 0.05 未満を統計学的に有意と評価した。また、統計解析は JMP10.0 (SAS Institute Inc, 
Cary, NC)を用いて行い、Pearsonの相関係数、Bland-Altman plot、Kaplan-Meier曲線の作成、
Log-rank 検定については R version 3.2.2 (R Foundation for Statistical Computing, Vienna, 
Austria)を用いて行った。 
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4-2 結果 
1) 患者背景 
対象患者の患者背景を表 3 に示す 47。対象症例のうち、S 字状中隔を 43%に認めた。
追跡期間の中央値は 397日(四分位範囲 197から 706 日)のうち、135例(51%)で主要エン
ドポイントを認め、24 例(9%)が死亡、64例(24%)が AVR を施行され、71例(27%)で何ら
かの心血管イベントの発生を認めた。 
 
2) AVA値の比較 
AVA3D と AVASimp は従来法である AVADop と比較し低値であった(表 4) 47。図 17 に
iAVADop と iAVA3D、iAVASimp の相関、Bland-Altman plot を示す 47。iAVADop は iAVA3D、
iAVASimpに対して中等度の相関を認めた。また、Bland-Altman plot は iAVA3Dと iAVADop
の比較では bias -0.10, limit of agreement (LOA) -0.33 to 0.13と加算誤差に加え、2変数の
間に有意な相関 (p=0.002、R2=0.03) があることから比例誤差も有するものと考えられ
た。同様に、iAVADopと iAVASimpの比較でも bias-0.13、LOA -0.39 to 0.13、2変数間の相
関も有意であったことから(p=0.03、R2=0.02 )、加算誤差、比例誤差の存在が示唆された。
一方で、iAVA3Dと iAVASimpの比較では bias0.03、LOA -0.15 to 0.21、2変数間には有意な
相関は認めず、非常にわずかな加算誤差を認めるのみであった。 
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3) AVA測定方法間の誤差の規定因子 
iAVA3Dと iAVADop間の誤差は、単変量解析では LVEF と弱い相関を認めた(表 5A) 47。
また、女性、S字状中隔を有する症例で高値であった(表 5B) 47。多変量解析の結果、S 字
状中隔は、独立した iAVA3D と iAVADop 間の誤差の規定因子であることが示された
(p<0.001、β -0.27)。同様の検定の結果、iAVASimpと iAVADopの間の誤差についても、S字
状中隔(p<0.001、β -0.32)が独立した規定因子であることが示された。従来法と 3 次元法、
2 次元 Simpson 法による AVA 推定方法間の誤差の要因として S 字状中隔の存在が示唆
されたことから、S 字状中隔の有無と iAVA の測定方法による誤差の関係を検討したと
ころ、iAVA3Dと iAVADop間の誤差、iAVASimpと iAVADop間の誤差は S 字状中隔を有する
症例で有意に高値であった(図 18) 47。S 字状中隔を有する症例は女性が多く(p＝0.003)、
LVOT 通過血流速度の亢進(p<0.001)、左室容積が低値(p=0.002)、LVEF が高値であった
(p=0.005)。 
 
4) 大動脈弁通過血流速度(peak V) と各方法による AVA の合致度の比較 
続いて、AS の重症度評価指標の一つである peak V と各方法による AVA の合致度を
比較した。iAVA3D は peak V と中等度の線形相関を認めた(r=-0.64、p<0.001)。同様に
iAVASimp(r=-0.58、p<0.001)、iAVADop(r=-0.64、p<0.001)も中等度の線形相関を認めた。Peak 
V>4.0m/sを重症 AS の比較基準とすると、ROC曲線より推定される最適な iAVAのカッ
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トオフ値は、iAVA3D 0.41cm2/m2、iAVASimp 0.41cm2/m2, iAVADop 0.58cm2/m2であった(表 6) 
47。Peak V > 4.0m/sの検出力は、iAVA3D、iAVASimpのいずれも S字状中隔を有する症例
では iAVADopと比較して感度が優れていた。Logistic 回帰分析によるモデル比較では、カ
イ二乗値は iAVA3Dで iAVASimpや iAVADopと比較して高値であった(図 19) 47。 
さらに、peak V > 4.0m/s を比較基準として推定されたそれぞれの iAVA測定方法に最
適なカットオフ値を用いて AS 重症度判定を行った。iAVADop 0.58cm2/m2を用いた場合、
141 例(53%)は重症 AS、124 例(47%)が中等度 AS と分類された。このうち、中等度 AS
と診断された 124例に対して、iAVA3D、iAVASimpを用いた重症度判定を行い比較すると、
iAVA3Dを用いた場合 22例(18%)が重症ASと判定され、iAVASimpを用いた場合 42例(34%)
が重症 AS と判定された(図 20) 47。3 次元法と 2 次元 Simpson 法により、重症であると
再分類された症例のうち 17 例は同一の症例であった。さらに、S 字状中隔を有する症
例のみに絞り同様の検定を行ったところ、iAVADop により中等度 AS と判定されたにも
かかわらず、iAVA3Dで重症と判定された症例は 41%、iAVASimpでは 40%と、重症と再分
類された症例をより高率に認めた。 
 
5) 予後と AVA 測定方法の比較 
さらに、iAVA3D、iAVASimpによる重症度評価の有用性を評価するため、iAVADopにより
中等度と評価された症例を iAVA3D、iAVASimpによる重症度評価に基づいて層別化し、そ
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の予後との関連を比較した。Cox比例ハザードモデルによる解析では、iAVA3Dにより重
症と評価された症例は中等度と評価された症例と比較し有意に主要エンドポイントの
発生リスクが高値であった（ハザード比 2.72、95%信頼区間 1.40-5.00、p=0.004）(表 7、
図 21) 47。iAVASimpによる重症度評価については、有意差は認めなかったものの同様の傾
向を認めた(ハザード比 1.65、95%信頼区間 0.91-2.94、p=0.098)。 
さらに、peak V < 4m/s であった 127例について、それぞれの iAVA測定方法に基づい
た重症度評価を行い、同様の予後の比較を行った。図 22 に、peakV 4m/s による重症度
分類の、iAVA3D, iAVASimp, iAVADopによる再分類を示す。iAVA3Dにより重症と判定された
症例は中等度と判定された症例に比べ、有意ではなかったものの主要エンドポイント発
生リスクが高値であった(ハザード比 1.71、95%信頼区間 0.92-3.07、p=0.089)。同様に
iAVADop にて重症 AS と診断された症例も、中等度と比較してイベント発生リスクが高
値であった(ハザード比 1.69、95%信頼区間 0.94-2.99、p=0.081) (図 23)。 
 
6) 再現性 
3 次元法による AVA 測定における検者内誤差は級内相関係数 0.95、percent 
variability1.1%であった。検者間誤差は、級内相関係数 0.91、percent variability 2.9%であ
った。また、機種間誤差は、級内相関係数 0.92、percent variability 3.7%であり、いずれ
も非常に良好な一致率を認め、誤差についても許容範囲内であると考えられた。 
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第 5章 流量と圧較差による AS の分類と予後との関連 
 
5-1 方法 
1) 対象およびプロトコール 
日本国内の循環器専門診療を行う医療機関(筑波大学、産業医科大学、聖マリアンナ医
科大学、群馬県立循環器病センター)において、2008 年 1 月から 2012 年 12 月までの間
に心エコー検査が行われ、LVEFの保たれた重症 AS と診断された 509例のうち、GE社
製の心エコー装置(Vivid7, E9; GE Healthcare, Horton, Norway)で検査が行われた 204例を
対象として検討を行った。左室駆出率≧50%の症例を LVEF 正常とし、重症 AS は
iAVA<0.6cm2/m2と定義した 4。中等度以上の弁膜症の合併(大動脈弁閉鎖不全症、僧帽弁
閉鎖不全症、僧帽弁狭窄症)、術後の追跡期間が 1 か月未満の症例、心エコー施行時に
AVR の予定がすでに決まっていた症例については除外とした。これらの症例を、流量と
平均圧較差により 4群に分類し、心エコー検査所見の群間比較、予後の比較検討を行っ
た。サンプル数については、4群比較を有意水準 5%、検出力 80%とし、先行研究の GLS
値、低流量低圧較差重症 ASの頻度を考慮し n=110が最低必要であると計算されること
から、十分な検出力を有していると判断した。 
各症例の疾患背景については、心エコー検査施行時のデータを用いた。症状の有無に
ついては、診療録より情報収集を行った。AS に関連する症状として、息切れ・心不全
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症状、狭心症症状、失神の有無を評価した。息切れ・心不全症状については New York 
Heart Association Functional Class (NYHA)≧II を有意と評価し、狭心症症状については
Canadian Cardiovascular Society Class ≧Iを有意と判断した。また、予後については定期受
診の情報をもとにして評価を行った。 
 
2) 心エコー指標 
心エコー検査ではガイドラインに準じ以下の指標を評価した 5, 32。Peak Vは連続波ド
プラ法を用い、心尖部、傍胸骨右側、胸骨上からの評価により得られた最も良好な血流
速度波形を用いた。Mean PG は、peak V をもとに Bernoulli の式を用い推定した。左室
拡張末期容積、左室収縮末期容積、LVSV、LVEFは心尖部 4腔像、2腔像より modified 
biplane Simpson 法により測定を行った。左室心筋重量は Devereux らの式を用い算出し
た 48。相対的壁厚は、拡張期左室後壁壁厚(PWTd)、左室拡張末期径(LVEDD)から以下の
式を用いて算出した。 
RWT = 2 × 𝑃𝑊𝑇𝑑 𝐿𝑉𝐸𝐷𝐷⁄  
左室拡張機能の指標として、左室流入血流速波形拡張早期波(E)、心房収縮期波(A)の
流速、E 波の減衰時間(DT)、組織ドプラ法による僧帽弁弁輪の拡張早期波(e’)と E 波の
比である E/e’、左房容積係数を用いた。E’は心尖部 4 腔像で、僧帽弁中隔側より計測、
左房容積係数は biplane Simpson 法を用いて、心尖部 4 腔像と 2 腔像から求められた左
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房容積を体表面積補正し算出した。左室後負荷の指標として valvuloarterial 
impedance(Zva)を、体血管のコンプライアンスを示す指標として systemic arterial 
compliance (SAC)を、それぞれ以下の式により算出した 9。 
Zva =
𝑆𝑦𝑠𝑡𝑜𝑙𝑖𝑐 𝑏𝑙𝑜𝑜𝑑 𝑝𝑟𝑒𝑠𝑠𝑢𝑟𝑒 + 𝑚𝑒𝑎𝑛 𝑃𝐺
𝐿𝑉𝑆𝑉𝑖⁄  
SAC = 𝐿𝑉𝑆𝑉𝑖 𝑆𝑦𝑠𝑡𝑜𝑙𝑖𝑐 𝑏𝑙𝑜𝑜𝑑 𝑝𝑟𝑒𝑠𝑠𝑢𝑟𝑒⁄  
AVA は連続の式を用いて算出した。第 4 章で、本邦の AS 症例において S 字状中隔
を比較的高率に認めること、Doppler 法では特にこれらの症例において LVSV および
AVA を過大評価する可能性があることが示されたことから、LVSV は modified biplane 
Simpson法により計測されたものを使用し、以下の式により算出した。 
AVA =
𝐿𝑉𝑆𝑉𝑆𝑖𝑚𝑝
𝐴𝑉‐ 𝑉𝑇𝐼⁄  
また、ASにおける後負荷は大動脈径と関連することから、弁口面積を大動脈径で補
正した AS の重症度指標として Energy loss coefficient (ELCo)を以下の式により算出した
9。大動脈断面の面積については Sinotubular junction(STJ)径を用いて算出した。 
ELCo＝𝐴𝑉𝐴 × 𝐴𝑜𝑟𝑖𝑐 𝑎𝑟𝑒𝑎 𝐴𝑜𝑟𝑡𝑖𝑐 𝑎𝑟𝑒𝑎 − 𝐴𝑉𝐴⁄  
 
3) 2次元スペックルトラッキング法によるストレイン解析 
2 次元スペックルトラッキング法によるストレイン解析は、適切なフレームレート
のもと得られた、心尖部 4 腔像、2 腔像、長軸像、傍胸骨短軸像乳頭筋レベルの超音
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波画像をもとに行った。解析は専用ソフトウェア(EchoPAC PC, Version 104.3.0, GE 
Healthcare)を用いてオフラインで行った。初めに 2 次元画像をソフトウェアで読み込
み、それぞれの画像において心内膜面・心外膜面を手動でトレースした後、ソフトウ
ェアにより自動的に左室心内膜・心外膜面の輪郭が認識され、スペックルトラッキン
グによる解析、ストレイン値の算出が行われた。その際に、トラッキングが悪い領域
については、心膜面のトレースの補正を手動で行い、改善を認めなかった場合にはそ
の領域を除外し、ストレインの計測を行った。ストレイン指標として、GLS、
Circumferential strain (CS)を用いた。GLSは心尖部3断面から得られたLongitudinal strain
の平均として算出し、CSは傍胸骨短軸像の乳頭筋レベルの断面で計測した(図 24)。な
お、これらのストレイン解析は 1名の検者（筆者）が、他の心エコー指標や予後など
の症例に関する情報を一切知らない状態で行った。 
また、ストレイン解析の再現性を評価するため、2名の検者で無作為抽出された 20
例に対して独立した解析を行い、GLS の再現性を評価した。検者内誤差は対象症例の
ストレイン解析を、第一検者が 1週間の間隔をあけて測定を行い評価した。検者間誤
差は同一画像を、第二検者が第一検者の測定値などの情報が一切ない状態で測定を行
い評価した。検者内誤差、検者間誤差はそれぞれ、級内相関係数、Bland-Altman 分析
に基づいた測定値間の bias、limit of agreement(LOA)により評価した。級内相関係数の
算出は、検者内誤差は一元配置変量により、検者間誤差は二元配置変量により行い、
25 
 
算出された級内相関係数>0.80を excellent agreementと評価した 49。 
 
4) 圧較差と流量による重症 ASの 4群への分類 
1-2 で述べたように、本研究の対象である重症 ASを mean PG (低圧較差、高圧較差)
と弁通過血流量(LVSVi) (低流量、正常流量)により、低流量低圧較差、低流量高圧較差、
正常流量低圧較差、正常流量高圧較差の 4群に分類した。先行研究に準じ、低圧較差
は平均圧較差<40mmHg、低流量は LVSVi<35ml/m2と定義した 9。 
 
5) 予後 
主要エンドポイントは、心臓死、AVR、入院を要する心不全、および急性心筋梗塞、
心室性不整脈などの心血管疾患を複合した、主要心血管イベントとした。なお、AVR
については、医師の裁量や現行のガイドラインによる影響が否定できないため、AVR
を除いた心臓死と心血管イベントを二次エンドポイントとして検討を行った。なお、
二次エンドポイントの解析において、AVR に至った症例は打ち切りとした。 
 
6) 統計解析 
連続変数は Kolomogorov-Smirnoc 検定により正規分布を仮定できると判断された場
合は平均±標準偏差で、そうでない場合は中央値(四分位範囲)で示し、カテゴリ変数は
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絶対数と%で示した。4 群間の比較は、連続変数が正規分布を取る場合は一元配置分
散分析を用いて行い、4群間で有意差を認めた場合、post-hoc testとして Tukey検定を
行った。カテゴリ変数の比較は、症例数に応じてカイ二乗検定、Fischerの正確検定を
用いて行い、4群間で有意差を認めた場合には Fischerの正確検定を事後比較として行
った(Bonferroni法による補正を行い p<0.008 を有意と評価)。4群間の無イベント生存
率の比較はカプランマイヤー生存曲線を用い、群間の比較は Log-rank検定を用いて行
った。P 値<0.05を統計学的に有意と評価した。また、すべての統計解析は JMP10.0(SAS 
Institute Inc, Cary, NC)、もしくは SPSS 23.0 software(SPSS Inc., Chicago, IL)を用いて施
行した。 
 
5-2 結果 
1) 患者選択 
 本研究の対象となった 509 例の LVEF が保たれた重症 AS のうち、257 例が GE 社
製以外の心エコー装置で検査が施行されており、17 例が十分な追跡期間を有してい
なかったために除外された。また、31 例が心エコー検査施行時にすでに AVR の方針
が決定しており除外され、最終的に 204 例が本研究の対象として選択された(図 25)。
204 例を 4 群に分類すると、低流量高圧較差重症 AS が 39 例(19%)、低流量低圧較差
重症 AS が 98 例(48%)、正常流量高圧較差重症 AS が 36 例(18%)、正常流量低格較差
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重症 ASが 31例(15%)であった。 
 
2) 患者背景、心エコー指標の群間比較 
4 群の患者背景の比較を表 8 に示す 50。年齢、体表面積、心拍数、収縮期血圧につ
いては 4群間で明らかな差は認めなかった。有症状例は、低流量高圧較差群が最も多
く、正常流量低圧較差群で最も低率であった。低流量低圧較差群は冠動脈疾患の合併
率が最も高率であったが、心筋梗塞の既往や冠動脈バイパス術の既往については 4群
間では明らかな差は認めなかった。 
表 9は心エコー検査所見の群間比較である 50。低流量低圧較差群は左室心筋重量係
数が最も低値であった。左室拡張能の指標は E/e’、左房容積係数のいずれも全群で高
値であり、左室拡張障害の存在が示唆されたが、左房容積係数は低流量低圧較差群が
最も低値であった。AS の重症度を示す指標は、iAVA、iELCo とも低流量高圧較差群
が最も低値であり、次いで正常流量高圧較差群、低流量低圧較差群、正常流量低圧較
差群の順であった。左室後負荷の指標である Zva 値は低流量症例で有意に高値であ
り、体血管コンプライアンスの指標である SAC も低流量群で正常流量群と比較して
有意に低下を認めた。GLS は高圧較差群で低圧較差群と比較して障害されており、特
に低流量低圧較差群の GLS は－19%と低流量高圧較差群と比べ有意に良好であった。
Longitudinal strainを左室基部、中部、心尖部に分けた検討では、いずれの群において
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も、左室基部の longitudinal strain が最も障害されていた。左室基部・中部の longitudinal 
strainは GLS と同様に高圧較差群で顕著な障害を認め、低圧較差群では保たれていた
が、心尖部においては群間で明らかな違いは認められなかった。CS については、群
間で有意な差は認めなかったものの、GLS と同様に低圧較差群はより保たれており、
低流量低圧較差群は全体の 2番目に良好な値を示した。 
この検討では、連続変数についてはすべてにおいて、正規分布が仮定できると判断
し検定を行った。なお、同様の検討を、ノンパラメトリック検定（Kruskal-Wallis検定
を行い、post-hoc testはMann-Whitney検定による多重比較を Bonferroni法により補正
された P 値を用いて施行）で行った場合にも、同様の結果が得られた。 
 
3) 予後 
 399日(33から 1162 日)の平均追跡期間のうち、51例(25%)で主要エンドポイントを
認めた。その内訳は、心臓死が 7例(3%)、心血管イベントが 18例(9%)、AVR が 40例
(20%)であった。AVR の施行率は、高圧較差群(低流量高圧較差群 49%、正常流量高圧
較差群 33%)が低圧較差群(低流量低圧較差群 9%、正常流量低圧較差群 0%)と比較し
て高率であった。主要エンドポイントである主要心血管イベントの 4群間のカプラン
マイヤー生存曲線の比較を図 26に示す 50。2年間の無イベント生存率は、低流量高圧
較差群で最も低く(15%)、次いで正常流量高圧較差群(47%)、低流量低圧較差群(86%)、
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正常流量低圧較差群(96%)と低流量低圧較差群は 2 番目に良好な無イベント生存率を
呈した。二次エンドポイント(心臓死、心血管イベント)の比較においても(図 27)、低
流量高圧較差群が最も 2年間の無イベント生存率が低値であり（39%）、次いで正常流
量高圧較差群の 84%、低流量低圧較差群 93%、正常流量低圧較差群 96%と主要エンド
ポイントと同様の結果であった 50。 
 
4) 再現性 
級内相関係数は検者内誤差が 0.91、検者間誤差が 0.97 と非常に良好な結果であっ
た。また、検者内誤差での測定値間の誤差は 0.20、LOA は－2.15から 2.56%、検者間
誤差における測定値間の誤差は 0.01、LOAは－1.38から 0.72であった。 
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第 6章 低流量低圧較差重症 AS 例におけるストレイン値とその予後との関連 
 
6-1 方法 
1) 対象 
第 5 章で対象とした、LVEF の保たれた重症 AS 204 例のうち、低流量低圧較差重症
AS 98 例を対象とし、GLS と予後との関連の有無を検討した。サンプルサイズについ
ては、Logistic 回帰モデルにて GLS によるイベント検出を行う場合、先行研究の結果よ
り（追跡期間中のイベント発生率≈50%）、検出力 0.08、両側検定とすると n=80 が必要と
判断された 15。 
 
2) 心エコー指標、2 次元スペックルトラッキング法によるストレインの解析 
第 5章で述べたように、心エコー検査指標として、LVEF、左室拡張末期容積、左室収
縮末期容積、LVSVi、心筋重量係数、相対的壁厚、E/A、E/e’、左房容積係数、Zva、SAC、
iAVA、iELCo、大動脈弁通過血流最高速度、平均圧較差を使用した。また、2次元スペッ
クルトラッキング法によるストレイン解析では第 5章と同様に GLS、CSを使用した。 
 
3) 予後 
第 5 章と同様に、主要エンドポイントは、心臓死、AVR、入院を要する心不全、急性
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心筋梗塞、心室性不整脈などの心血管疾患を複合した、主要心血管イベントとした。な
お AVR については、医師の裁量や現行のガイドラインによる影響が否定できないため、
AVR を除いた心臓死と心血管イベントを二次エンドポイントとて検討を行った。なお、
二次エンドポイントの解析において、AVR に至った症例は打ち切りとした。 
 
4) 統計解析  
連続変数は正規分布の場合は平均±標準偏差で、そうでない場合は中央値(四分位範囲)
で示し、カテゴリ変数は絶対数と%で示した。低流量低圧較差重症 AS 例を主要エンド
ポイントの有無により 2 群に分け、イベント群の患者背景、心エコー指標の特徴を検討
した。群間比較には、変数が正規分布をとると仮定された場合、対応のない t 検定を行
い、正規分布でない場合には Mann-Whitney検定を行った。カテゴリ変数の比較はカイ二
乗検定を用いた。主要エンドポイントと患者背景、心エコー指標、ストレイン指標との
関連の評価には Cox 比例ハザードモデルを用いた。多変量解析においては、予後との関
連が予想される因子を、ステップワイズ法を用いて投入した。また、また GLS の最適な
カットオフ値の推定には Logistic回帰分析、ROC曲線を用いた。これにより推定された
GLS のカットオフ値の有用性については、カプランマイヤー曲線、Log-rank 検定により
無イベント生存率の比較を行った。P 値<0.05を統計学的に有意と評価した。すべての統
計解析は JMP10.0(SAS Institute Inc, Cary, NC)もしくは SPSS 23.0 software(SPSS Inc., 
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Chicago, IL)を用いて施行した。 
 
6-2 結果 
1) イベントの有無による患者背景、心エコー指標の比較 
主要エンドポイントの有無により分類した低流量低圧較差重症 AS 例の患者背景、
心エコー指標の比較を表 10 に示す 50。主要心エンドポイントを有した症例は、認めな
かった症例と比べ、冠動脈疾患の合併率が高率、左室心筋重量係数高値、E/e’、左房容
積係数が高値であった。また、イベント群において、弁通過血流速度、平均圧較差は有
意に高値、iAVA、iELCoはいずれも有意に低値であった。GLS、CS はいずれもイベン
ト群で有意に障害されていた。 
 
2) イベントと global longitudinal strain (GLS) の関連 
多変量 Cox 比例ハザードモデルに、予後との関連が予想される因子（年齢、性別、
冠動脈疾患の有無、LVEF、iAVA）を、ステップワイズ法を用いて投入したところ、GLS
の障害は主要エンドポイントの発生リスクの上昇と独立して有意な関連を認めた(ハ
ザード比 1.46, 95%信頼区間: 1.18-1.82, p＝0.001) (表 11)。続いて、Logistic 回帰分析を
行い、GLS と主要エンドポイントとの関係を評価するために ROC 曲線を作成し、GLS
の最適なカットオフ値を算出した(図 28)。ROC 曲線の AUC は 0.75 と良好な値が得ら
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れ、GLS のカットオフとして－17%を用いた場合、その感度は 73%、特異度 82%であ
った。このカットオフ値をもとに、低流量低圧較差重症 AS 例を GLS 障害群(GLS≧－
17%)と GLS 保持群(GLS<-17%)に 2分し、Kaplan-Meier曲線により 2年間の無イベント
生存率の比較を行った(図 29)。無イベント生存率は、GLS 障害群 58%に対し、GLS保
持群で 97%と保たれていた。Log-rank 検定では GLS 障害群は GLS 保持群と比較して
有意に 2年間の無イベント生存率の低下を認めた(p < 0.001)。二次エンドポイントであ
る、心臓死と心血管イベントの複合エンドポイントについても同様の検討を行ったが、
GLS は二次エンドポイントとも有意な関連を認めた(ハザード比 1.91、95%信頼区間: 
1.07 – 3.42; p=0.03) (表 12)。GLS -17%をカットオフとした場合、GLS 障害群は 2年間
の無イベント生存率 76%と GLS 保持群の 100%と比較して有意な予後の低下を認めた
(p=0.003) (図 30) 50。 
なお、低流量低圧較差重症 AS 以外においても GLS が有用であるかどうかを検討す
るため、本検討の対象症例 204 例に対して、Cox 比例ハザードモデルを用いて主要エ
ンドポイントと GLS の関係を検討した。多変量 Cox 比例ハザードモデルでは、GLS障
害と、主要エンドポイント発生リスクの間に有意な関係を認め(ハザード比 1.12、95%
信頼区間 1.04-1.21, p=0.004)、GLS は低流量低圧較差重症 AS に限らず、有用な指標で
あることが示唆された(表 13)。 
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3) GLS 保持群、GLS 障害群の比較 
GLS 保持群(GLS<-17%)と GLS 障害群(GLS≧-17%)の患者背景、心エコー指標の特徴
の比較を表 14に示した。GLS 保持群に比べ、GLS 障害群は左室心筋重量係数、相対的
壁厚高値、左房容積係数、E/e’のいずれも有意に高値であった。 
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第 7章 考察 
 
7-1 3次元エコー法を利用した AVA推定 
1) 3次元法の有用性 
 本検討では、2次元 Doppler法により求められる AVAは 3次元心エコー法や 2次元画
像から modified biplane Simpson法を利用して測定された AVA と比べ、ASの重症度を過
小評価している可能性が示唆された。特に、3次元法は peak V などの他の ASの重症度
指標や予後と最も合致しており、従来法よりも優れた指標である可能性が示唆された。 
 AVA は重症度評価において非常に重要な指標と認識されているものの、以前から
peak V や mean PG などとの不一致が指摘されてきた 8, 11。連続の式による AVAの推定
において、Doppler法による LVSVの測定は誤差の原因となることが指摘されてきたこ
とから 25,26, 27、本検討では、3次元法もしくは 2次元 Simpson法により左室容積を直接
計測することにより AVA の推定を行った。本研究では、S 字状中隔の症例で、従来法
と 3 次元法および Simpson 法との乖離を顕著に認めた。S 字状中隔を有する症例では、
LVOT 通過血流速度の測定値が、S字状中隔を有さない症例と比較して高値であったこ
とから、この乖離は主に S 字状中隔を有する症例で、LVOT 通過血流速度が過大評価さ
れたことにより生じた可能性が高いと考えられ、ひいては Doppler 法による AVA の過
大評価につながっていたと考えられた。Dumontら 51は 2次元 biplane Simpson法を用い
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た AVA の測定について、LVOT 血流速度が亢進しているような症例でも侵襲的に測定
された AVA と良好な相関を認めたと報告しており、我々の結果はこれを裏付けるもの
と考えられる。また、従来法で中等度 AS と判定されたにもかかわらず、3 次元法や 2
次元 Simpson法で重症 AS と再分類された症例が、S 字状中隔を有する症例において全
体と比較して多い点や、3次元法により重症度の再評価を行うと、重症と判定された症
例の主要エンドポイント発生率が有意に高率であったことも、この可能性を裏付けて
いると言える。これらの点から、3 次元法による AVA 測定は従来法と比較して優れて
おり、3次元法により測定された iAVA を用いることで、特に S 字状中隔を有する症例
において、重症 ASを適切に診断することができると考えられた。2次元 Simpson 法に
ついては、3次元法ほどの明らかな優位性は認めなかったものの、同様の傾向を認めた
ことから 3次元画像を有さない症例において代替の方法となると考えられた。 
これまでの報告では、3 次元法による LVSV、AVA については、心臓 MRI などと比
較して過小評価する傾向にあることが報告されてきた 33, 35。本検討では、3 次元法は
Doppler法よりも低値を示しており、LVSVや AVAを過小評価している可能性が否定で
きない。一方で、それにもかかわらず、3 次元法は予後評価や peak V との合致におい
て最も優れていた。このことから、3 次元法による AVA の過小評価の影響・誤差の程
度については、Doppler法と比べて、許容可能な範囲にあることが推測される。一方で、
peak V 4m/sを指標とした際の、iAVA3Dのカットオフ値は 0.41cm2/m2と、現行のガイド
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ラインのカットオフ値と比較し低値であった。従って、3次元法を用いる場合の最適な
カットオフ値については、追加の検討を行う必要があると考えられる。 
 
2) AS評価における S 字状中隔の影響 
 これまでの報告では S字状中隔を有する症例は健常例で 1.5から 10%の割合で認める
とされている 28, 52。一方で、本検討ではそれよりもはるかに多い 43%の症例に S 字状中
隔を認めた。S 字状中隔については、加齢や、動脈硬化疾患、高血圧などとの関連がこ
れまでに指摘されている他 28, 53, 54 、高血圧などによる代償性左室肥大の過程を示して
いるとする報告もある 55, 56。二尖弁 AS と異なり、三尖弁 AS は通常加齢に伴う変性疾
患であり、左室圧負荷は ASにより生じる典型的な血行動態である。したがって、AS 症
例は健常例と比較して、S 字状中隔をきたす要素を多数有していると考えられ、S 字状
中隔をこれまでの健常例における報告よりも、はるかに高率に認めた要因となったと考
えらえる。前述したように、S字状中隔の存在は AVAの測定に影響をおよぼす要素であ
り、その影響を大きく受けていることが示唆された 2 次元 Doppler 法と比較して、3 次
元法、2次元 Simpson 法はより信頼するに足る評価方法であると考えられた。 
 
7-2 本邦における流量と圧較差により分類された重症 ASのストレイン指標の比較 
 本検討では、流量と圧較差により 4群に分類された重症 ASのうち、低流量低圧較差重症
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AS の予後は、正常流量低圧較差 AS に次いで 2 番目に良いという結果であり、奇異性低流
量低圧較差重症 AS は予後不良であるとする報告とは異なる結果であった 15, 17。 
これまでに報告されている、低流量低圧較差重症 ASの予後に関する研究の結果を、表 15
にまとめた。Lancelloti ら 15は、低流量低圧較差 AS の無イベント生存率が他の群と比較し
て最も不良であったと示している他、Clavelら 17による検討でも、中等度 ASと比較してそ
の無イベント生存率が不良であったことに加え、生存率は高圧較差の症例と比較しても不
良であったことが示されている。一方で、低流量低圧較差重症 AS の予後については、Jander
ら 20が中等度 ASと比べて無イベント生存率が同等と報告している他、Tribouilloyら 19も生
存率は軽度から中等度 AS と同等であったとする異なる報告を行っている。また、Maes ら
18は低圧較差・高圧較差 AS の予後と、その継時的変化を検討しているが、低圧較差 AS の
生存率は高圧較差 ASと比較して良好であったこと、低圧較差群を継時的にフォローすると
その多くで圧較差の上昇を認めていることから、低圧較差群は末期像ではなく、より重症な
高圧較差 ASに進行する過程である可能性を指摘している。 
低流量低圧較差重症 ASの予後が不良であるとする先行研究では、女性が多いこと、LVSV
低値、左室後負荷の指標である Zva が高値、GLS の低下を認めるなどの特徴が報告されて
いる 9-11, 57(表 16)。AS などの圧負荷疾患による代償性の左室肥大では、進行に伴い心内膜側
優位の心筋線維化が生じることが知られている 14, 39。心内膜側の心筋は長軸方向に走行して
いるため、心内膜側の心筋線維化は左室長軸方向の収縮障害につながり、GLS による左室
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長軸方向の収縮能を評価することで、LVEFには反映されない初期の心筋線維化・心筋障
害の有無を評価することができる 39, 58。Weidemann ら 16は重症 AS において、LVEF では
なく左室長軸方向の収縮能が、左室心筋線維化の良好な指標となることを明らかにしてい
る。従って、先行研究で報告された GLS の障害は、奇異性低流量低圧較差重症 AS におけ
る潜在性の心筋障害の存在を示唆している。また、Hermann ら 14は、心臓 MRI、心筋生検
の結果をもとに評価された心筋線維化が、低圧較差重症 AS において高圧較差重症 ASの症
例よりも進行していたことを示しており、これらの症例で心筋障害が進行している可能性
を裏付ける報告をしている。しかし、本検討では、Zva や LVSVなどに指標については、こ
れまでの低流量低圧較差重症 AS に関する報告に合致したものの、GLS は全体の 2 番目に
良好であり、先行研究と異なる結果であった 10。Barone-Rochette ら 22は心臓 MRI による計
測値を用いて分類された低流量低圧較差 AS の特徴について検討を行っているが、AVA は
高圧較差群と比較して大きく、左室肥大は軽度、線維化の程度も軽度であったことから、低
流量低圧較差 ASの病態が、真に AS の進行した末期の病態を示しているかどうかに疑問を
呈している。本研究では、低流量低圧較差重症 AS 例の GLS は保たれており、心筋障害の
程度は高圧較差群と比較し軽度であると考えられる。また、予後も良好であったことから、
ASの末期像とは異なるとする報告と合致した結果であったと考えられる。 
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7-3 GLSによる奇異性低流量低圧較差重症 ASの層別化 
 一方で、低流量低圧較差重症 AS 群に絞り、予後と心エコー指標の関係を検討すると、低
流量低圧較差重症 AS 群の中にも予後が不良な症例がおり、これらの予後は GLS の障害と
有意な関連を認めることが示された。特に、GLS 障害の程度で、低流量低圧較差重症 AS を
層別化すると、GLS 障害例(GLS≧-17%)では、GLS が保たれた症例と比較して有意な主要エ
ンドポイント発生率の上昇を認めた。また、より高度な求心性肥大や左室拡張障害を認める
など、GLS が保たれた症例と比較して AS による左室リモデリングが進行した状態である
可能性が示唆された。従って、この一部の症例については低流量低圧較差重症 ASが予後不
良な末期の AS の病態であるとする報告に、合致した病態と考えられた 11, 12。 
 一方で、本研究で対象とした低流量低圧較差重症 AS の大多数を占める GLS が保たれた
症例は(76%)、予後が良好であり、左室肥大が軽度であるなど、GLS が障害された症例と比
べて、AS としてはより軽症であると考えられた。この予後が良好な低流量低圧較差 AS の
病態としては、中等度 AS を重症 AS として過大評価していた可能性、つまり偽性重症 AS
の可能性が考えられた。前述したように、低流量低圧較差 AS と鑑別が必要な病態として、
中等度 AS に何らかの心疾患(虚血性心疾患、高血圧性心疾患、心房細動、僧帽弁閉鎖不全症
など)により LVSV が低下した状態が合併している可能性、体格が小さく左室もそれに伴い
小さい、測定誤差などの可能性がある 6, 21。本検討では、GLS により層別化された症例の間
に、虚血性心疾患などの罹患率の差は認めなかった。また、弁膜症を有する症例は対象から
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除外しており、弁膜症の可能性は考えにくい。GLS は左室の潜在的心筋障害の指標であり、
予後の良好な GLS が保たれた症例については、何らかの心疾患により LVSV が低下した病
態よりも、体格などの影響による LVSV 低値が背景にある可能性が高いのではないかと考
えられた。 
偽性重症 AS の鑑別は、LVEF の低下に伴う古典的な低流量低圧較差 AS ではドブタミン
負荷エコーが推奨されているが、LVEFの保たれた症例においては定まった見解が無いのが
現状である。奇異性低流量低圧較差 AS を対象に行った、ドブタミン負荷エコーを用いた検
討では、30%程度が実際には重症でないと診断され、それらの予後はドブタミン負荷エコー
にて重症 ASと診断された症例と比較して不良であったとしており、ドブタミン負荷エコー
は奇異性低流量低圧較差重症 ASに対しても有用であると考えられる 24。それ以外には、心
臓 CT による大動脈弁石灰化の評価なども提唱されている。GLS が保たれた症例の病態に
ついては、心臓MRIや組織学的な評価を行い明らかにする必要があるものの、GLS -17%を
カットオフとすることで、低流量低圧較差重症 AS が疑われる症例から、真の重症 ASを抽
出する指標として GLS が有用である可能性が示唆された。 
 
7-4 ストレインによる低流量低圧較差重症 ASの予後評価 
 本検討では GLS は奇異性低流量低圧較差重症 AS の独立した予後予測因子であることが
示された。これまでの報告では、GLS は無症状の中等度から重症 AS における有用な予後予
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測因子であることが示されているものの 43、我々が知る限り、本検討は奇異性低流量低圧較
差 AS における GLS の有用性を示した最初の報告である。前述したように、GLS は心筋線
維化を反映する指標であり、ASにおける心筋線維化は代償性左室肥大の進行に伴い生じる
ことが知られている 14, 16, 39。本検討では、GLS が低下した低流量低圧較差重症 AS では、左
室心筋重量係数・相対的壁厚のいずれも高値であり、より高度な求心性肥大を認めた。また、
左房容積係数、E/e’も高値であったことから、左室拡張障害についても進行していることが
示唆された。従って、GLS の障害の原因は、進行した左室肥大とそれに伴う潜在性心筋障害
によるもので矛盾しないと考えられた。GLS により左室長軸方向収縮障害を検出すること
で、LVEFには反映されない潜在的心筋障害や、より高度な左室リモデリングを有する奇異
性低流量低圧較差重症 AS を層別化することができ、これが GLS による予後予測の LVEF
などの他の指標に対する優位性につながったと考えられた。 
  
7-5 本検討の限界と今後の展望 
 まず、本検討は後ろ向き研究である点が欠点として挙げられる。また、多施設共同研究で
あるが、いずれの施設も三次医療機関であり、対象症例にバイアスがある可能性が否定でき
ない。本検討の結果を検証するためには、前向き研究を行う必要があると考えられる。 
また、第 5、6章の研究は、2 次元 Simpson法により測定された AVAを用いて行った。第
4 章で示されたように、AS 症例においては S字状中隔を高率に認めること、従来の Doppler
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法では S 字状中隔例で AVA を過大評価することを踏まえ、より正確な評価を行うため、2
次元 Simpson 法を AVA 測定に用いることとした。第 4 章の結果からは、3 次元法が最適と
考えられたが、後ろ向き研究であり、3次元法についてはデータを有さない症例が数多くあ
り、対象症例全例での評価が困難であったことから、3次元法と良好な相関・一致を認めて
いた 2 次元 Simpson 法が代替になると考え AVA の評価を行った。2 次元 Simpson 法による
LVSV の評価については、左室長軸像の描出が不良であったり、心内膜の描出が不良であっ
た場合、測定誤差を生じることが知られている 33。LVSV の過小評価は、AS の重症度を過
大評価することにつながるため、本検討の対象である低流量低圧較差重症 ASの割合につい
ても過大評価していた可能性が否定できない。 
また、本検討では流量と圧較差で分類された症例間の AVAや peak Vなどの指標に有意な
群間差を認めた。Clavel ら 17 の検討では、AVA をマッチさせた上で、低流量低圧較差重症
AS と高圧較差 AS の予後比較を行っていること、AVA などの AS の重症度は予後と有意に
関連することから、本研究の結果を純粋に比較することはできないと考えられる。AVA な
どを補正した上でも、GLS は独立した予後予測因子であったため、GLS の有用性について
は疑問の余地は無いと考えられるが、低流量低圧較差重症 ASの病態・予後の検証において
は、AVAをマッチさせた症例でさらに検討を行う必要があると考えられた。 
加えて、本検討では、流量・圧較差による AS の分類は、初回の心エコー検査の結果を用
い、それぞれの症例の心エコー所見の経時的な変化などは見ていない。流量・圧較差は、血
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圧や心拍数、循環血液量などにより修飾されるため、評価時の循環動態が検査結果に影響し
ていた可能性が否定できない。また、圧較差・流量は経時的に変化することが指摘されてお
り、予後の評価において、これらの点も加味する必要があった可能性がある。 
また、本検討における予後の評価では、先行研究に倣い AVRを主要エンドポイントに含
み検討を行った。ただ、AVR の施行については、主治医の裁量に任せられる場合もあり、
従来のガイドラインで示されている重症度指標の影響を受けている可能性がある。これは、
本検討で低流量低圧較差 AS から AVR に至った症例が、高圧較差症例と比較して低率であ
ることからも裏付けられている。一方で、現在のガイドラインでは有症状の重症 AS であっ
た場合 AVR を行うことが明確に推奨されていること 3, 4、AVR を行った症例の予後は非常
に良好であることから、AVR の影響を無視して解析を行うことは難しいといえる。そのた
め、第 5、6章では、二次エンドポイントとして、AVR を除いた、心臓死と心血管イベント
の複合エンドポイントの評価を併せて行った。二次エンドポイントにおいても、主要エンド
ポイントで認められたのとほぼ同様の結果を認めており、本検討の結果には信頼に足るも
のであると考えられる。 
また、ストレイン解析については、本検討では機種間誤差を極力排除するために GE社製
の心エコー装置のみを用いて検討を行った。ストレイン解析については、心エコー装置間の
誤差、ストレイン解析を行うソフト間の誤差、またソフトウェアのバージョン間の誤差まで
指摘されていることから 59-61、本研究で示された結果や GLS のカットオフについては、GE
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社製以外の心エコー装置、解析ソフトを用いた検査には適用することができないと考えら
れる。これはストレインを用いた研究結果を実臨床で使用する際の欠点であり、今後、他の
心エコー装置での検討や、心エコー装置の機種に関係なく解析することができるストレイ
ンの解析ソフトによる追試が必要と考えられる。 
本検討におけるこれらの限界を踏まえ、本検討を行った同一医療機関において、前向き研
究を開始した。サンプルサイズについては、Logistic 回帰モデルにて GLS によるイベント検
出を行う場合、低流量低圧較差重症 AS において今回と同様のイベント発生確率が期待でき
ると仮定すると、検出力 0.08、両側検定とすると n=92が必要とされる。低流量低圧較差重
症 AS の割合を先行研究の結果も踏まえ 40%程度と仮定、各施設における心エコー機種の影
響を考慮すると、重症 AS n=575 必要と推定される。これに加え、先行研究の結果を鑑み、
重症 AS 800例を対象とし、全例に対して 3次元心エコー法による検査を行い、AVA を 3次
元法により計測、これをもとに流量・圧較差による分類を行い、同様の検討を行う方針であ
る。また、ストレイン解析については、今回用いた GE社製の心エコー装置・ソフトウェア
だけでなく、心エコー装置に関係なくストレインを解析することができる解析ソフトを用
いたストレインの計測も行う方針である。  
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第 8章 結論 
  
 3次元心エコー法は、特に S 字状中隔を有する症例において、従来の 2次元 Doppler法よ
りも優れた AVA の測定方法と考えられた。2次元 Simpson法については、3次元法の代替と
なる可能性が示唆された。 
圧較差と流量により分類された奇異性低流量低圧較差重症 ASは本邦においては、偽性重
症 AS をはじめとして、多様な臨床背景、予後を示す症例を含んでいる可能性が示唆された。
2 次元スペックルトラッキング法による GLS の解析は、奇異性低流量低圧較差重症 AS 症
例のなかで、より病態が進行し予後不良な症例の検出に有効であると考えられた。 
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第 9章 図表 
 
図 1 
 
正常の大動脈弁と AS例における大動脈弁 
３尖弁 AS においては、加齢にともなう大動脈弁の石灰化変性が、AS の主な原因である。
肥厚・石灰化した大動脈弁により大動脈弁の可動性が低下し、弁口面積の狭小化が生じる。 
(Baumgartner H et al. Eur J Echocardiogr. 2009;10:1-25.より改変引用) 
  
正常 リウマチ変性 石灰化 ２尖弁 
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図 2 
 
ASの自然経過 
症状が出現してからの予後は不良である。(Ross J et al. Circulation. 1968;38:61-67.より改変
引用) 
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図 3 
 
弁口面積(valve area)と大動脈弁通過血流平均圧較差(mean pressure gradient)の関係 
左室収縮能が保たれた AS における、弁口面積と圧較差の関係。Gorlinの式より推定され
る弁口面積を示した青色の曲線（Predicted）と、実際の弁口面積との相関曲線 (Fitted)を示
す。弁口面積が低値であるのに、圧較差が重症の定義を満たさない症例は全体の 30%に上
ることが分かる。(Minners J et al. Eur Heart J. 2008;29:1043-1048.) 
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図 4 
 
連続の式の原理 
弁を通過する血流量は弁を通過する前と後で一定であることを利用し、弁口面積を推定す
る。流量は、流体の断面積(A)に流体の速度(v)を掛けることで求められる。大動脈弁口面
積(A2)は弁通過血流速度(v2)と大動脈弁の直前に位置する左室流出路断面積(A1)とそこを通
過する血流速度(v1)から、上記の式により求められる。(Baumgartner H et al. Eur J 
Echocardiogr. 2009;10:1-25.) 
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図 5 
連続の式による AVAの測定(2次元 Doppler法)  
傍胸骨左室長軸像から得られる左室流出路(LVOT) 径(A)から算出された LVOT面積
(CSALVOT)、LVOT 通過血流速度をパルスドプラ法により測定し得られた時間速度積分値
(LVOT-VTI) (B)、大動脈弁通過血流速度を連続波ドプラ法で測定して得られた時間速度積
分値(AV-VTI) (C)から AVA を算出する。(Baumgartner H et al. Eur J Echocardiogr. 2009;10:1-
25.より改変引用) 
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図 6 
 
2 次元 Doppler法における弁口面積（AVA）推定の問題点  
 2次元 Dopller法による AVAの測定では、左室傍胸骨長軸像で、左室流出路（LVOT）径
を測定し、LVOT断面は正円であると仮定して LVOT面積を推定する。(A)は 2次元
Doppler法による LVOT径の測定を示しているが、LVOT径 2.4cmから AVAは 0.9cm2と測
定された。一方、同一症例の CTを示した(B)では、LVOTは実際には楕円形をしており、
長径は 2.8cmであった。ここから求められた AVA1.1cm2と、Doppler法は過小評価してい
たことが分かる。(Tandon A et al. JACC Cardiovasc Imaging. 2013;6:184-195. より改変引用) 
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図 7 
 
S字状中隔の一例 
左室中隔の基部側が肥大し、また、左室中隔と大動脈を形成する角度が急峻になること
で、左室流出路(LVOT)に肥大した左室中隔が張りだし、LVOTの形状が不均一となる。 
LV, 左室；Ao, 大動脈.  
 
  
LV 
Ao 
左室中隔 
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図 8 
 
S字状中隔における AVA測定の問題点 
左室流出路(LVOT)が不均一となり、測定する場所により LVOT径が大きく変化、ひいては
算出される AVA が大きく異なる(A-D)。また、張り出した中隔により LVOT通過血流が亢
進する場合もあり、その影響により、さらに誤差が拡大する場合もある。LV, 左室；Ao, 
大動脈. (Poh KK et al. Eur Heart J. 2008;29:2526-2535.) 
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図 9 
 
Biplane modified Simpson法による左室容積の測定 
心尖部 4腔像(A4C)、2腔像(A2C)において、左室拡張末期・左室収縮末期の心内膜面のト
レースをもとに、左室長軸に沿って左室をディスクとして分割し、この容積の総和から左
室容積を推定する。EDV, 左室拡張末期容積；ESV, 左室収縮末期容積；A4C, 心尖部 4腔
像；A2C, 心尖部 2腔像. (Lang RM et al. Eur Heart J Cardiovasc Imaging. 2015;16:233-270.) 
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図 10 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
3 次元心エコー法による左室容積の推定 
3 次元画像から、いくつかの指標を手動で設定することにより、半自動的に左室内腔のト
レース、3次元の容積が算出される。(Dorosz JL et al. J Am Coll Cardiol. 2012;59:1799-1808.
より改変引用) 
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図 11 
 
スペックルトラッキング法の原理 
スペックルトラッキング法では、心エコー断層画像上のスペックルをパターンとして認識
し（赤い四角で囲まれた領域）、次の時相(t1)で最も類似したパターンを認識し追跡する。
(Seo Y et al. Circ J. 2014;78:1290-1301.) 
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図 12 
 
ストレイン 
(A) ストレインは拡張末期の 2点間の長さ(Length0)を基準とし、その変化(ΔLength)を、
Length0に対する割合として示す。長軸方向の収縮能の指標である Longitudinal strain で
は正常例では収縮末期に 2点間の距離が最短となるため、マイナスの値をとる。 
(B) 左室各方向の収縮能を評価することが可能であり、特に心尖部像から測定される長軸
方向の収縮能(Longitudinal strain)と、短軸像から測定される円周方向の収縮能
(Circumferential strain)が良く用いられる。 
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図 13 
 
スペックルトラッキング法によるストレイン解析の例 
心尖部 4腔像の Longitudinal strain(-18.5%) 
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図 14A 
 
左室心筋の層状構造 
左室心筋は心内膜側(Endocardium)から心外膜側(Epicardium)に向けて内斜走筋、輪状筋、外
斜走筋の 3層構造を成し、それぞれの層で心筋線維の走行は異なる。(Ishizu T et al. 
Hypertension. 2014;63:500-506.)  
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図 14B 
 
左室肥大における左室心筋線維化 
高血圧心疾患モデルラットでは、経時的に左室心筋線維化の増悪を認める。左室心筋線維
化は、心内膜側優位に認める。(Ishizu T et al. Hypertension. 2014;63:500-506.)  
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図 14C 
 
Global longitudinal strain (GLS) と心内膜側線維化の関係 
高血圧モデルラットにおいて、GLS と心内膜側の線維化率を比較した。線維化と GLS の
障害には有意な相関を認めた。(Ishizu T et al. Hypertension. 2014;63:500-506.)  
 
  
63 
 
図 15A 
 
EchoPAC PC（GE Healthcare）による 3次元左室容積の測定 
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図 15B 
  
QLAB (Philips medical systems)による 3次元左室容積の測定  
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図 16 
 
S字状中隔の定義 
左室傍胸骨長軸像において、左室中隔基部と上行大動脈により形成される角度（A）
<120°、左室中隔基部(B)と左室中部中隔(C)の壁厚の比≧1.3、左室中隔基部の壁厚
(B)≧14mmの 3 条件をすべてみたし、かつ心室中隔壁厚に影響するような左室壁運動異
常、陳旧性心筋梗塞を有さない場合に、S 字状中隔と診断した。(Sato K et al. Am J Cardiol 
2016; 118:410-417.) 
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図 17 
 
(A) iAVA3D、iAVASimp、iAVA3Dの相関 
(B) iAVA3D、iAVASimp、iAVA3Dの Bland-Altman plotによる評価 
Bland-Altman plotにおける点線は、測定方法間の誤差の平均、limit of agreement (1.96SD)を
示す。iAVA3D, 3次元法により測定された大動脈弁口面積係数； iAVASimp, Simpson 法により
測定された大動脈弁口面積係数；iAVADop, 2次元 Doppler法により測定された大動脈弁口面
積係数；ΔiAVA3D-iAVADop = iAVA3Dと iAVADopの間の誤差; ΔiAVASimp-iAVADop = iAVASimp と
iAVADopの間の誤差; ΔiAVA3D-iAVASimp = iAVA3Dと iAVASimp.の間の誤差; SD, 標準誤差. (Sato 
K et al. Am J Cardiol. 2016; 118:410-417.)  
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図 18 
 
異なる iAVA測定方法間の誤差と S字状中隔の関係 
ΔiAVA3D-iAVADop = iAVA3Dと iAVADopの間の誤差; ΔiAVASimp-iAVADop = iAVASimp と iAVADop
の間の誤差; ΔiAVA3D-iAVASimp = iAVA3Dと iAVASimp.の間の誤差. (Sato K et al. Am J Cardiol. 
2016; 118:410-417.) 
 
  
S字状中隔 
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図 19 
 
Logistic回帰モデルを用いたカイ二乗値の比較 
iAVA3Dは、peak Vを独立変数とした Logistic回帰モデルにおいて、カイ二乗値が他の方法
と比較し有意に高値であった。iAVA3D, 3次元法により測定された大動脈弁口面積係数； 
iAVASimp, Simpson法により測定された大動脈弁口面積係数；iAVADop, 2次元 Doppler法によ
り測定された大動脈弁口面積係数；peak V, 大動脈弁通過血流速度. (Sato K et al. Am J 
Cardiol. 2016; 118:410-417.) 
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図 20 
 
Logistic回帰分析をもとに算出されたそれぞれの iAVAのカットオフ値を用いた、ASの重
症度分類の比較 
(A) 全例、(B) S字状中隔を有する症例における、iAVADopと iAVA3D・iAVASimp間の重症度
の比較. iAVA3D, 3次元法により測定された大動脈弁口面積係数； iAVASimp, Simpson 法によ
り測定された大動脈弁口面積係数；iAVADop, 2次元 Doppler法により測定された大動脈弁口
面積係数.(Sato K et al. Am J Cardiol. 2016; 118:410-417.) 
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図 21 
 
Doppler法により中等度と評価された症例の iAVA3D、iAVASimpによる層別化、主要エンド
ポイントの比較 
iAVA3D, 3次元法により測定された大動脈弁口面積係数； iAVASimp, Simpson法により測定さ
れた大動脈弁口面積係数；MACE, 主要心血管イベント；HR, ハザード比. (Sato K et al. Am 
J Cardiol. 2016; 118:410-417.) 
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図 22 
  
Peak V < 4m/sにより重症度分類された症例の、iAVA3D、iAVASimp、iAVADopによる再分類 
iAVA3D, 3次元法により測定された大動脈弁口面積係数； iAVASimp, Simpson法により測定さ
れた大動脈弁口面積係数；iAVADop, 2次元 Doppler法により測定された大動脈弁口面積係数.  
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図 23 
 
Peak V (< 4m/s) により中等度と評価された症例の iAVA3D、iAVASimp、iAVADopによる層別
化、主要エンドポイントの比較 
iAVA3D, 3次元法により測定された大動脈弁口面積係数； iAVASimp, Simpson法により測定さ
れた大動脈弁口面積係数；iAVADop, 2次元 Doppler法により測定された大動脈弁口面積係
数；MACE, 主要心血管イベント；HR, ハザード比；peak V, 大動脈弁通過血流速度. 
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図 24A 
  
Global longitudinal strain(GLS)の測定 
GLS は心尖部 4腔像、2腔像、長軸像の三断面から得られた longitudinal strainの平均値か
ら算出した。  
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図 24B 
 
Circumferential strainの測定 
左室短軸像、乳頭筋レベルにおいて測定した。 
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図 25 
 
検討対象症例の選択 
LVEF, 左室駆出率；AS, 大動脈弁狭窄症；iAVA, 大動脈弁口面積係数；AVR, 大動脈弁置
換術  
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図 26 
 
流量と圧較差により分類された、左室駆出率の保たれた重症 ASの主要エンドポイント発
生率の比較 
(Sato K et al. Circ J 2014; 78: 2750-2759.より改変引用) 
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図 27 
 
流量と圧較差により分類された、左室駆出率の保たれた重症 ASの 2次エンドポイント発
生率の比較 
2 次エンドポイント(心血管イベント、死亡)の 4群間の比較. (Sato K et al. Circ J. 2014; 78: 
2750-2759.より改変引用) 
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図 28 
 
主要エンドポイントの予測における GLSの ROC曲線 
GLS -17%をカットオフとした場合、感度 73%、特異度 82%であった。 
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図 29 
 
低流量低圧較差重症 ASにおける、GLS保持群(GLS<-17%)、障害群（GLS≧-17%）の主
要エンドポイント発生率の比較 
  
GLS保持群 
GLS障害群 
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図 30 
  
低流量低圧較差重症 ASにおける、GLS保持群(GLS<-17%)、障害群（GLS≧-17%）の 2
次エンドポイント発生率の比較 
(Sato K et al. Circ J. 2014; 78: 2750-2759.より改変引用) 
 
  
GLS保持群 
GLS障害群 
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表 1. ASの重症度 
 軽度 中等度 重症 
弁口面積（cm2） 1.5 1.5-1.0 <1.0 
弁口面積係数（cm2/m2） >0.85 0.60-0.85 <0.6 
平均圧較差（mmHg） <20 20-40 >40 
最高血流速度（m/s） 2.6-2.9 3.0-4.0 >4.0 
(Nishimura RA et al. J Am Coll Cardiol. 2014;63:e57-185; Vahanian A et al. Eur J Cardiothorac Surg. 
2012;42:S1-44; Baumgartner H et al. Eur J Echocardiogr. 2009;10:1-25.より改変引用) 
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表 2. 心拍出量が正常であると仮定した場合の、Gorlin の式に基づいた平均圧較差の推定 
大動脈弁口面積(cm2) 平均圧較差(mmHg) 
4 1.7 
3 2.9 
2 6.6 
1 26 
0.9 32 
0.8 41 
0.7 53 
0.6 73 
0.5 105 
Gorlinの式: 
 AVA =
𝐶𝑎𝑟𝑑𝑖𝑎𝑐 𝑜𝑢𝑡𝑝𝑢𝑡 ÷ (𝑠𝑦𝑠𝑡𝑜𝑙𝑖𝑐 𝑒𝑗𝑒𝑐𝑡𝑖𝑜𝑛 𝑝𝑒𝑟𝑖𝑜𝑑 × 𝐻𝑒𝑎𝑟𝑡 𝑟𝑎𝑡𝑒)
44.3√𝑚𝑒𝑎𝑛 𝑔𝑟𝑎𝑑𝑖𝑒𝑛𝑡
⁄  
(Carabello BA et al. N Engl J Med. 2002;346:677-682. より改変引用)  
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表 3.  患者背景 (3次元法、2次元 Simpson法による AVAの従来法との比較) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
LVEF, 左室駆出率; iAVA, 大動脈弁口面積係数; peak V, 大動脈弁通過血流最高速度; mean 
PG, 大動脈弁通過血流平均圧較差; LVOT-VTI, 左室流出路通過血流速度時間積分値. (Sato K 
et al. Am J Cardiol. 2016; 118:410-417.より改変引用) 
男性 110 (42%) 
年齢 (歳) 76 ± 10 
体表面積 (m2) 1.50 ± 0.17 
弁性状  
2尖弁 27 (10%) 
3尖弁 222 (84%) 
分類不能 16 (6%) 
S字状中隔 115 (43%) 
LVEF (%) 65.7 ± 7.4 
iAVA (cm2/m2) 0.55 ±0.15 
Peak V (m/sec) 4.01 ± 0.89 
Mean PG (mmHg) 39.7 ± 18.2 
LVOT-VTI (cm) 22.3 ± 5.5 
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表 4.  従来法、3次元心エコー法、2次元 Simpson法による計測値の比較 
 
従来法 
(2次元 Doppler法) 
3次元心エコー法 2次元 Simpson法 
LVSV (ml) 71.4 ± 19.4 58.0± 16.0* 54.1 ± 16.4*† 
LVSVi (ml/m2) 47.8 ± 12.1 38.7 ± 9.6* 36.1 ± 9.9*† 
AVA (cm2) 0.82± 0.24 0.67 ± 0.21* 0.62 ± 0.22* 
iAVA (cm2/m2) 0.55 ±0.15 0.45 ± 0.13* 0.42 ± 0.13*† 
LVSV, 左室一回拍出量; LVSVi, 左室一回拍出量係数; AVA, 大動脈弁口面積; iAVA, 大動脈
弁口面積係数.  
* p < 0.01 vs. 2次元 Doppler法, †p < 0.05 vs. 3次元法. 
(Sato K et al. Am J Cardiol. 2016; 118:410-417.より改変引用) 
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表 5A.  AVA測定方法間の誤差の規定因子 
AVA, 大動脈弁口面積; ΔiAVA3D-iAVADop = iAVA3Dと iAVADopの間の誤差; ΔiAVASimp-iAVADop = 
iAVASimp と iAVADopの間の誤差; ΔiAVA3D-iAVASimp = iAVA3Dと iAVASimp.の間の誤差; LVEF, 左
室駆出率; peak V, 大動脈弁通過血流最高速度; mean PG, 大動脈弁通過血流平均圧較差. 
(Sato K et al. Am J Cardiol. 2016; 118:410-417.より改変引用) 
 
  
 Δ iAVA3D-iAVADop  Δ iAVASimp-iAVADop Δ iAVA3D-iAVASimp 
 r p 値 r p 値 r p 値 
年齢 -0.07 0.29 -0.04 0.52 -0.02 0.69 
体表面積 0.09 0.14 0.08 0.18 -0.02 0.75 
LVEF -0.18 0.004 -0.03 0.69 -0.19 0.002 
Peak V 0.11 0.08 0.13 0.03 -0.04 0.53 
Mean PG 0.10 0.11 0.11 0.06 -0.02 0.70 
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表 5B.  AVA測定方法間の誤差の規定因子 
AVA, 大動脈弁口面積; ΔiAVA3D-iAVADop = iAVA3Dと iAVADopの間の誤差; ΔiAVASimp-iAVADop = 
iAVASimp と iAVADopの間の誤差; ΔiAVA3D-iAVASimp = iAVA3Dと iAVASimp.の間の誤差; SD, 標準
誤差. (Sato K et al. Am J Cardiol. 2016; 118:410-417.より改変引用) 
  
 Δ iAVA3D-iAVADop Δ iAVASimp-iAVADop Δ iAVA3D-iAVASimp 
 平均 ± SD p 値 平均 ± SD p 値 平均 ± SD p 値 
性別       
女性 -0.12 ± 0.13 
0.005 
-0.14 ± 0.14 
0.09 
0.02 ± 0.09 
0.29 
男性 -0.08 ± 0.11 -0.12 ± 0.12 0.04 ± 0.09 
弁性状       
2尖弁 -0.12 ± 0.12 
0.77 
-0.15 ± 0.12 
0.69 
0.03 ± 0.09 
0.97 
3尖弁 -0.10 ± 0.12 -0.13 ± 0.13 0.03 ± 0.09 
S字状中隔     
S 字状中隔(+) -0.15 ± 0.12 
<0.001 
-0.18 ± 0.14 
<0.001 
0.03 ± 0.10 
0.45 
S 字状中隔(-) -0.07 ± 0.11 -0.10 ± 0.12 0.03 ± 0.09 
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表 6.  それぞれの測定方法による iAVAの peak V>4.0m/sの検出力 
iAVA, 大動脈弁口面積係数; peak V, 大動脈弁通過血流最高速度; AUC =ROC 曲線下面積. 
(Sato K et al. Am J Cardiol. 2016; 118:410-417.より改変引用) 
 
. 
 
  
 カットオフ 
(cm2/m2) 
AUC 
感度 
(%) 
特異度 
(%) 
3次元法による iAVA 0.41 0.79 66 78 
2次元 Simpson法による iAVA 0.41 0.78 80 65 
2次元 Doppler法による iAVA 0.58 0.80 78 52 
S字状中隔 (+): n = 115  
3 次元法による iAVA 0.44 0.77 78 63 
2 次元 Simpson法による iAVA 0.39 0.78 78 72 
2 次元 Doppler法による iAVA 0.58 0.77 65 80 
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表 7.  3次元心エコー法、2次元 Simpson法による従来法(2次元 Doppler法)にて中等症と
評価された症例の層別化と予後の比較 (n = 124) 
 主要エンドポイント 心臓死 
p 値 
ハザード比  
(95% 信頼区間) 
p 値 
ハザード比 (95% 
信頼区間) 
重症（3次元法） 0.004 2.72 (1.40 - 5.00) 0.494 1.62 (0.35 - 5.63) 
重症（2次元 Simpson法） 0.098 1.65 (0.91 - 2.94) 0.061 3.15 (0.95 - 12.0) 
(Sato K et al. Am J Cardiol. 2016; 118:410-417.より改変引用) 
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表 8. 流量と圧較差により 4群に分類された AS症例の患者背景の比較 
  
 
NFHPG 
n=36 
LFHPG 
n=39 
NFLPG 
n=31 
LFLPG 
n=98 
P 値 
年齢 (歳)  
76.0±9.8 77.0±7.5 78.1±8.5 77.5±7.4 
0.728 
性別 (%) 16(44.4%) 6(15.4%) 12(38.7%) 38(38.8%) 0.033 
体表面積 (m2) 1.47±0.19 1.49±0.17 1.45±0.20 1.50±0.17 0.517 
心拍数 (bpm) 70.4±19.7 67.3±11.3 75.2±19.4 69.8±16.4 0.276 
収縮期血圧 (mmHg) 141.8±23.8 137.2±18.4 142.3±36.3 144.3±22.7 0.518 
拡張期血圧 (mmHg) 69.2±17.1 70.5±14.4 73.8±12.6 76.0±11.9 0.039 
症状     
 
有症状 (%) 
12(33.3%) 22(56.4%) 3(9.7%)††† 25(25.5%)†† 
<0.001 
胸痛 (%) 3(8.3%) 7(17.9%) 1(3.2%) 2(2.0%)† 0.007 
 失神 (%) 0(0.0%) 2(5.1%) 0(0.0%) 4(4.1%) 0.515 
息切れ、心不全 (%) 11(30.6%) 18(46.2%) 4(12.9%)† 18(18.4%)† 0.003 
合併症      
 
高血圧 (%) 
24(66.7%) 31(79.5%) 22(71.0%) 78(79.6%) 
0.325 
糖尿病 (%) 13(36.1%) 12(30.8%) 13(41.9%) 37(37.8%) 0.791 
脂質異常症 (%) 14(38.9%) 22(56.4%) 11(35.5%) 42(42.9%) 0.290 
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冠動脈疾患 (%) 7(19.4%) 4(10.2%) 9(29.0%) 35(35.7%)† 0.024 
心筋梗塞、冠動脈バ
イパス術の既往 (%) 
1(2.8%) 0(0.0%) 2(6.45%) 10(10.2%) 0.121 
脳血管疾患 (%) 4(11.1%) 6(15.4%) 5(16.1%) 19(19.4%) 0.700 
喫煙 (%) 7(19.4%) 1(2.6%) 2(6.5%) 13(13.3%) 0.070 
† p <0.05, †† p <0.01, ††† p<0.001 vs. LFHPG 
NFHPG, 正常流量高圧較差; LFHPG, 低流量高圧較差; NFLPG, 正常流量低圧較差; LFLPG, 
低流量低圧較差. (Sato K et al. Circ J. 2014; 78: 2750-2759.より改変引用) 
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表 9.  流量と圧較差により分類された 4群の心エコー指標の比較 
  
 
NFHPG 
n=36 
LFHPG 
n=39 
NFLPG 
n=31 
LFLPG 
n=98 
P 値 
左室形態     
 
LVEDV (ml) 99.0±24.2 69.4±18.4*** 91.8±15.0††† 69.1±17.7***,‡‡‡ <0.001 
LVESV (ml) 36.1±14.2 25.9±11.8*** 33.9±10.1† 27.5±9.9***,‡ <0.001 
LVEF (%) 64.5±9.0 64.1±9.1 63.5±7.3 61.3±7.5 0.114 
LVSVI (ml/m2) 42.8±7.4 29.0±4.7*** 40.1±3.7††† 27.8±5.1***,‡‡‡ <0.001 
LV mass index (g/m2) 141.3±38.6 130.8±37.0 113.9±25.3** 106.4±28.9***,††† <0.001 
RWT (%) 53.1±10.5 57.4±10.7 46.5±8.3†††,* 51.2±9.2†† <0.001 
AS重症度     
 
AVA (cm2) 0.58±0.13 0.41±0.13*** 0.75±0.12†††,*** 0.61±0.15†††,‡‡‡ <0.001 
iAVA (cm2/m2) 0.40±0.08 0.27±0.08*** 0.52±0.05†††,*** 0.41±0.10†††,‡‡‡ <0.001 
peak V (m/s) 4.69±0.56 4.82±0.57 3.41±0.31†††,*** 3.23±0.53†††,*** <0.001 
Mean PG (mmHg) 54.7±14.4 57.2±13.9 26.6±5.3†††,*** 24.2±8.0†††,*** <0.001 
iELCo (cm2) 0.46±0.10 0.30±0.09*** 0.63±0.08†††,*** 0.48±0.13†††,‡‡‡ <0.001 
左室拡張能     
 
E/A 0.73±0.35 0.70±0.35 0.81±0.35 0.79±0.40 0.540 
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E/E' 22.6±11.8 21.4±10.3 19.5±10.4 19.4±11.7 0.467 
LAVi (ml/m2) 56.2±18.0 49.9±17.9 48.5±19.2 41.9±18.0*** <0.001 
左室後負荷     
 
SAC (ml/mmHg/m2) 0.66±0.30 0.45±0.12*** 0.59±0.16† 0.44±0.15***,‡‡‡ <0.001 
Zva (mmHg/ml/m2) 4.64±1.83 6.81±1.39*** 4.27±0.96††† 6.21±2.51‡‡‡,*** <0.001 
左室ストレイン     
 
GLS (%) -17.7±3.3 -17.1±3.9 -19.3±3.4 -19.0±3.9† 0.019 
LS base (%) -12.8±3.4 -12.9±3.8 -14.9±3.1 -14.4±3.5 0.019 
LS mid (%) -17.5±3.0 -16.9±4.0 -19.2±3.0† -18.8±3.8† 0.013 
LS apex (%) -25.0±4.9 -23.3±4.8 -24.2±6.6 -24.7±6.2 0.577 
 CS (%) -18.3±3.6 -18.3±4.6 -21.0±4.5 -19.5±4.2 0.041 
* p<0.05, **p<0.01,***p<0.001 vs. NFHPG, †p<0.05, ††p<0.01, †††p<0.001 vs. LFHPG, ‡p<0.05, 
‡‡p<0.01, ‡‡‡p<0.001 vs.NFLPG.  
NFHPG, 正常流量高圧較差; LFHPG, 低流量高圧較差; NFLPG, 正常流量低圧較差; LFLPG, 
低流量低圧較差; LVEDV, 左室拡張末期容積; LVESV, 左室収縮末期容積; LVEF, 左室駆出
率; LVSVI, 左室一回拍出量係数; RWT, 相対的壁厚; AS, 大動脈弁狭窄症; AVA, 大動脈弁
口面積; iAVA, 大動脈弁口面積係数; peak V, 大動脈弁通過血流最高速度; mean PG, 大動脈
弁通過血流平均圧較差; iElCo, indexed energy loss coefficient; LAVi, 左房容積係数; SAC, 
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systolic arterial compliance; Zva, valvuloarterial impedance; GLS, global longitudinal strain; LS, 
longitudinal strain; LS base, 左室基部 LS; LS mid, 左室中部 LS; LS apex, 左室心尖部 LS; CS, 
circumferential strain. (Sato K et al. Circ J. 2014; 78: 2750-2759.より改変引用) 
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表 10.  低流量低圧較差重症 ASにおける主要エンドポイントの有無による患者背景、心エ
コー指標の比較 
  
主要エンドポイント 
P 値 
あり (n=11) なし (n=87) 
患者背景    
年齢 (歳)  74.1±7.4 77.9±7.3 0.108 
男性 (%) 3(27.3%) 35(40.2%) 0.521 
体表面積 (m2) 1.49±0.16 1.50±0.17 0.922 
収縮期血圧 (mmHg) 149.4±21.1 143.7±22.9 0.438 
拡張期血圧 (mmHg) 77.6±6.2 75.8±12.4 0.625 
症状 (%) 4(36.4%) 21(24.1%) 0.464 
 胸痛 1(9.1%) 1(1.1%) 0.219 
 失神 0(0.0%) 4(4.6%) 1.000 
息切れ、心不全 3(27.3%) 15(17.2%) 0.423 
冠動脈疾患 7(63.6%) 28(32.2%) 0.043 
心筋梗塞、冠動脈バイパス術
の既往 
3(27.3%) 7(8.0%) 0.086 
心エコー指標    
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LVEDV (ml) 66.0±21.3 69.5±17.3 0.540 
LVESV (ml) 24.6±12.1 27.9±9.7 0.297 
LVEF (%) 64.6±8.4 60.9±7.4 0.127 
LVSVI (ml/m2) 27.6±5.4 27.8±5.1 0.905 
LV mass index (g/m2) 127.0±33.2 103.8±27.4 0.011 
RWT (%) 54.7±8.3 50.8±9.2 0.186 
E/A 0.83±0.39 0.78±0.41 0.704 
E/E' 28.2±25.3 18.3±8.3 0.008 
LAVI (ml/m2) 53.9±23.0 40.3±16.8 0.018 
AS重症度    
AVA (cm2) 0.52±0.17 0.62±0.15 0.035 
iAVA (mm2/m2) 0.35±0.10 0.42±0.09 0.032 
peak V (m/s) 3.63±0.55 3.18±0.51 0.008 
mPG (mmHg) 30.0±7.1 23.4±7.8 0.009 
iELCo (cm2) 0.39±0.14 0.49±0.13 0.018 
左室後負荷    
SAC (ml/mmHg/m2) 0.45±0.27 0.43±0.13 0.696 
Zva (mmHg/ml/m2) 6.9±2.7 6.1±2.5 0.322 
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左室ストレイン    
GLS (%) -15.6±4.5 -19.4±3.6 0.002 
LS base (%) -13.2±4.7 -14.5±3.4 0.286 
LS mid (%) -16.3±5.0 -19.1±3.6 0.036 
LS apex (%) -20.2±6.5 -25.2±6.0 0.023 
 CS (%) -17.1±4.9 -19.8±4.0 0.049 
LVEDV, 左室拡張末期容積; LVESV, 左室収縮末期容積; LVEF, 左室駆出率; LVSVI, 左室
一回拍出量係数; RWT, 相対的壁厚; AS, 大動脈弁狭窄症; AVA, 大動脈弁口面積; iAVA, 大
動脈弁口面積係数; peak V, 大動脈弁通過血流最高速度; mean PG, 大動脈弁通過血流平均圧
較差; iElCo, indexed energy loss coefficient; LAVi, 左房容積係数; SAC, systolic arterial 
compliance; Zva, valvuloarterial impedance; GLS, global longitudinal strain; LS, longitudinal strain; 
LS base, 左室基部 LS; LS mid, 左室中部 LS; LS apex, 左室心尖部 LS; CS, circumferential 
strain. (Sato K et al. Circ J. 2014; 78: 2750-2759.より改変引用) 
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表 11. 多変量 Cox比例ハザードモデルによる主要エンドポイント予測因子の検討 
 単変量解析 多変量解析 
 P値 ハザード比 
(95%信頼区間) 
P値 ハザード比 
(95%信頼区間) 
年齢 0.043 0.92(0.84-0.997) 0.007 0.87(0.79-0.96) 
男性 0.29 0.42(0.09-2.05)   
冠動脈疾患 0.12 3.07(0.76-12.36)   
LVEF 0.48 1.03(0.95-1.11)   
iAVA 0.08 0.01(0.00-1.91)   
GLS 0.001 1.32(1.12-1.56) 0.001 1.46(1.18-1.82) 
LVEF, 左室駆出率; iAVA, 大動脈弁口面積係数; GLS, global longitudinal strain. 
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表 12. 多変量 Cox比例ハザードモデルによる 2次エンドポイント予測因子の検討 
  単変量解析 多変量解析 
ハザード比 
(95%信頼区間) 
P値 ハザード比 
(95%信頼区間) 
P値 
年齢 0.11 0.88(0.75-1.03)   
男性 0.42 0.02(0.00-268)   
冠動脈疾患 0.45 2.54(0.23-28.40)   
LVEF 0.77 0.98(0.83-1.14)   
iAVA 0.20 0.002(0.00-26.32)   
GLS 0.02 1.50(1.07-2.10) 0.03 1.91(1.07-3.42) 
LVEF, 左室駆出率; iAVA, 大動脈弁口面積係数; GLS, global longitudinal strain. 
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表 13. 多変量 Cox 比例ハザードモデルによる全症例における主要エンドポイント予測因子
の検討 
  多変量解析 
ハザード比 (95%信頼区間) P値 
年齢 0.95 (0.92-0.99) 0.02 
iAVA 0.01 (0.00-0.09) <0.001 
GLS 1.12 (1.04-1.21) 0.004 
LVEF, 左室駆出率; iAVA, 大動脈弁口面積係数; GLS, global longitudinal strain. 
年齢、性別、冠動脈疾患の既往、LVEF、iAVA、GLS を従属変数とし、ステップワイズ法に
より変数を投入した。 
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表 14.  低流量低圧較差症例における GLS 障害群、保持群の患者背景、心エコー指標の比
較 
 
LFLPG- GLS保持 LFLPG- GLS障害 
P 値 
n=74 n=24 
患者背景    
年齢 (歳)  77.6±7.4 77.2±7.6 0.813 
男性 (%) 28(37.8%) 10(41.7%) 0.738 
体表面積 (m2) 1.50±0.17 1.49±0.15 0.860 
心拍数 (bpm) 68.9±16.4 72.5±16.6 0.354 
収縮期血圧 (mmHg) 143.1±23.3 148.4±20.6 0.329 
拡張期血圧 (mmHg) 75.1±11.3 78.6±13.3 0.224 
症状 (%) 20(27.0%) 5(20.8%) 0.545 
冠動脈疾患 (%) 28(37.8%) 7(29.2%) 0.519 
左室形態    
LVEDV (ml) 70.0±16.4 66.6±21.3 0.417 
LVESV (ml) 27.6±9.3 27.3±12.0 0.910 
LVEF (%) 61.5±7.4 60.7±8.1 0.652 
LVSVI (ml/m2) 28.3±4.8 26.2±5.7 0.083 
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LV mass index (g/m2) 101.7±27.5 120.9±28.7 0.004 
RWT (%) 49.7±8.0 56.0±10.9 0.003 
AS重症度    
iAVA (cm2/m2) 0.42±0.09 0.38±0.12 0.064 
peak V (m/s) 3.18±0.52 3.38±0.55 0.114 
mPG (mmHg) 23.4±7.9 26.5±7.9 0.094 
iELCo (cm2) 0.50±0.12 0.44±0.16 0.053 
左室拡張能    
E/A 0.80±0.40 0.76±0.42 0.688 
E/E' 17.5±7.6 25.1±18.6 0.005 
LAVI (ml/m2) 39.6±16.6 48.7±20.6 0.032 
左室後負荷    
SAC (ml/mmHg/m2) 0.45±0.13 0.41±0.20 0.283 
Zva (mmHg/ml/m2) 5.99±2.48 6.89±2.55 0.130 
左室ストレイン    
GLS (%) -20.6±2.5 -13.8±2.5 <0.001 
LS base (%) -15.4±2.8 -10.9±3.5 <0.001 
LS mid (%) -20.3±2.7 -13.9±2.8 <0.001 
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LS apex (%) -26.9±4.5 -17.2±5.1 <0.001 
 CS (%) -20.0±4.3 -18.0±3.8 0.061 
LVEDV, 左室拡張末期容積; LVESV, 左室収縮末期容積; LVEF, 左室駆出率; LVSVI, 左室
一回拍出量係数; RWT, 相対的壁厚; AS, 大動脈弁狭窄症; AVA, 大動脈弁口面積; iAVA, 大
動脈弁口面積係数; peak V, 大動脈弁通過血流最高速度; mean PG, 大動脈弁通過血流平均圧
較差; iElCo, indexed energy loss coefficient; LAVi, 左房容積係数; SAC, systolic arterial 
compliance; Zva, valvuloarterial impedance; GLS, global longitudinal strain; LS, longitudinal strain; 
LS base, 左室基部 LS; LS mid, 左室中部 LS; LS apex, 左室心尖部 LS; CS, circumferential 
strain. (Sato K et al. Circ J. 2014; 78: 2750-2759.より改変引用) 
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表 15. 低流量低圧較差重症 ASの特徴と予後に関する先行研究の比較 
 
対象 
低流量・低圧較差
AS の分類法 
特徴 予後 
Hachicha ら 
(2007) 
EF 正常な重症 AS 
N=512 
低流量 
(n=181) 
女性、小さな左
室、EF低値、左室
後負荷(Zva)高値 
低い生存率 
Lancelloti ら 
(2012) 
EF 正常な症 AS 
N=150 
低流量低圧較差 
(n=11) 
Zva 高値、GLS 低
値、BNP 高値 
心血管イベント発
生率高値 
Clavelら 
(2012) 
EF 正常な中等度
以上の AS 
N=1589 
(低流量低圧較差
重症 AS は 223例) 
低流量低圧較差
(n=187)* 
 低い生存率 
Jander ら 
(2011) 
AS 症例 
N=1525 
(重症 AS: n=491) 
低圧較差重症 AS 
(n=435) 
 
中等度 AS と比較
してイベント発生
率が同等 
Barone-Rochette
ら 
EF 正常な重症 AS 
N=128 
低流量低圧較差  
(n=14) 
AVA高値、左室肥
大軽度、心筋線維
NA 
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(2013) 化軽度 
Tribouilloy ら 
(2015) 
EF 正常な AS 
N=809  
(重症 AS: n=389) 
低流量低圧較差 
(n=57) 
 
軽度・中等度 AS
と同様の生存率 
Maesら 
(2014) 
EF 正常な重症 AS 
N=349 
低圧較差 
(n=205) 
低圧較差重症 AS は
時間経過とともに
圧較差が上昇 
高圧較差 AS と比
較して死亡率低値 
*解析には他の病態とマッチされた n=187 を使用 
(Hachicha Z et al. Circulation. 2007;115:2856-2864; Lancellotti P et al. J Am Coll Cardiol. 
2012;59:235-243; Clavel MA et al. J Am Coll Cardiol. 2012;60:1259-1267; Jander N et al. 
Circulation. 2011;123:887-895; Barone-Rochette G et al. Circ Cardiovasc Imaging. 2013;6:1009-
1017; Tribouilloy C et al. J Am Coll Cardiol. 2015;65:55-66; Maes F et al. Circ Cardiovasc Imaging. 
2014;7:714-722.より改変引用) 
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表 16．先行研究における低流量低圧較差重症 ASの GLS値(%) 
 正常流量 低流量 
Lancellotti ら 
(2010) 
-16.2±2.9 -14.6±3.3 
Lee ら 
(2011) 
-16.4±4.0 -12.6±4.4 
 正常流量高圧較差 正常流量低圧較差 低流量高圧較差 低流量低圧較差 
Lancellotti ら 
(2012) 
-16.0±2.6 -16.7±2.6 -14.8±2.7 -13.6±4.3 
Adda ら 
(2012) 
-16.5±3.4 -16.5±3.5 -14.1±3.5 -15.5±4.1 
(Lancellotti P et al. Heart. 2010;96:1364-1371; Lee SP et al. J Am Soc Echocardiogr. 2011;24:976-
983; Lancellotti P et al. J Am Coll Cardiol. 2012;59:235-243; Adda J et al. Circ Cardiovasc Imaging. 
2012;5:27-35.より改変引用) 
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